
UHOD Say› / Number: 3    Cilt / Volume: 15   Y›l / Year: 2005 149

Daunorubisin’e Ba¤l› Blue-Gray 

Hiperpigmentasyon: Bir Olgu Sunumu

Orhan AYYILDIZ*,  Dede ŞİT**,  Murat SÖKER***, A. Kemal KADİROĞLU**, 
A. Haluk YEŞİLBAĞDAN**

* Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Hematoloji Bilim Dal›

** Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Nefroloji Bilim Dal›

*** Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Pediatri Anabilim Dal›, DİYARBAKIR

ÖZET

Daunorubisin akut miyeloblastik lösemilerin (AML) tedavisinde yayg›n kullan›lan antineoplastik bir ilaçt›r. AML

remisyon-indüksiyon tedavisinde oldukça etkin olan bu ilac›n kullan›m›n› k›s›tlayan yan etkilerinin yan›nda, nadir

görülen yan etkileri de vard›r. Bunlardan birisi de kozmetik olarak hastay› rahats›z eden, uzun süre devam edebilen

Blue-gray pigmentasyondur. Bu nedenle, AML-M4 tan›s› ile Daunorubisin başlad›ğ›m›z ve blue-gray hiperpigmen-

tasyon gelişen, halen takip alt›nda olan bir olguyu sunmay› uygun gördük.
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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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GİRİŞ

Daunorubisin Streptomyces peucetius’tan elde

edilen glikozid yap›da Antracycline grubu antineo-

plastik bir ilaçt›r (1). Başl›ca endikasyonu, akut

lösemiler olmakla birlikte   en s›k kullan›m alan›

akut miyeloblastik lösemi’nin (AML) değişik

formlar›d›r. AML’nin remisyon-indüksiyon

tedavisinin adeta vazgeçilmezi olan bu ilaç çoğu

merkezde 7+3 (Alexan 100 mg/m
2

7 gün ve

Daunorubicin 45 mg/m
2

3 gün) olarak bilinen pro-

tokolun komponentidir (2). Daunorubisin DNA çift

zinciri guanin-sitozin baz çifti aras›na enine

yerleşerek (interkalasyon yaparak) DNA’ya

bağ›ml› DNA ve mRNA replikasyonu ve transkrip-

siyonunu bozarak antitümöral etki oluşturur.

Döneme özgü olmayan bir ilaç olmakla birlikte

hücre bölünmesinin S faz›na etkinliği biraz daha

fazlad›r. Bu istenen etkilerin yan› s›ra ilac›n

oldukça s›k görülen yan etkileri de mevcuttur. Bun-

lar; bulant›, kusma, mukozit, kemik iliği depres-

yonu, akut ve kronik kardiyotoksisite, alopesi, tera-

tojenite, mutajenite, kanserojen etki ve k›rm›z› ren-

kli idrar teşekkülüdür. Daunorubisin’e bağl› Blue-

gray sendromu nadir görülen bir yan etki olmas›na,

morbidite ve mortaliteye sebep olmamas›na

rağmen, kozmetik olarak hasta için rahats›z edici

bir durumdur (1,2). 

Bu olguyu sunmam›zdaki amaç; literatürde nadir

görülen, kozmetik olarak hastay› rahats›z eden,

uzun süre devam edebilen Blue-gray hiperpigmen-

tasyona dikkat çekmektir. 

OLGU

Otuzbir yaş›nda erkek hasta Dicle Üniversitesi T›p

Fakültesi Hastanesi Hematoloji kliniğine şubat

2004’te AML-M4 (Akut Miyeloblastik Lösemi/

Miyelomonositik tip) tan›s› ile yat›r›ld›. İmmün-

fenotiplendirmede CD34:%10, CD33:%35, MPO:

Pozitifti. Lenfoid antijenler negatifti. Moleküler

genetik analizinde inversiyon 16 pozitifliği mev-

cuttu. t(8;21) ve t(15;17) negatifti. Hastaya remis-

yon-indüksiyon tedavisi olarak 7+3 (Alexan 100

mg/m
2

kontinu intravenöz 7 gün ve Daunorubisin

45 mg/m
2

intravenöz 15 dakikada 3 gün süreyle)

protokolu planland›. Tedavinin ilk günü ilk önce

özellikle skleralarda kendini belli eden sonra saçl›

deri dahil olmak üzere baştan başlayan ve tüm

vücuda yay›lan mavimsi grimtrak maküler dökün-

tüler ortaya ç›kt›. Skleralardaki lezyonlar; gri renk-

lenme tarz›nda iken ciltte meydana gelen lezyonlar

saçl› deriyi de içine alacak şekilde mavimtrak gri

renkte yer yer papüler olabilen maküler lezyonlarla

karakterli idi. Dermatoloji konsültasyonu sonucu
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Resim 1a. Hastan›n ilaç uyguland›ktan sonraki

önden ilk görüntüsü. Blue-gray hiperpigmentasyon

görülmektedir.

Resim1b. Hastan›n ilaç uyguland›ktan sonraki

yandan ilk görüntüsü. Blue-gray hiperpigmentasy-

on görülmektedir.



Daunorubisin’e bağl› Blue-gray sendromu tan›s›

pekiştirildi (Resim 1). Hastaya yüksek doz Alexan

(HDAC) tedavisine geçildi. İlk HDAC tedavisini

alan hasta halen AML yönünden remisyonda olup

lezyonlar›nda gerileme olmas›na rağmen sebat

etmektedir. Hastan›n son durumu Resim 2’de

görülmektedir.

TARTIŞMA

Antracycline grubu antibiyotiklerden Daunorubicin

başta AML olmak üzere bir çok malign hastal›ğ›n

tedavisinde kullan›lmaktad›r. İlaç, DNA’ya bağ›ml›

DNA ve mRNA replikasyonu ve transkripsiyonunu

bozarak antitümöral etki oluşturur. Bu ilac›n s›k

görülen yan etkilerinin yan› s›ra, klinikte ender

görülen buna karş›n önemli sorunlara sebep ola-

bilen yan etkileri de vard›r. Bu ender yan etkilerden

birisi de dermatolojik bir yan etki olan Blue-gray

sendromu’dur. Tüm daunorubisin kullanan hasta-

lar›n ancak % 0.1’den az›nda görülebilen bu duru-

mun oluşma mekanizmas› bilinmemektedir (1,2,4).

Blue-gray hiperpigmentasyon sendromu klinikte

daha çok ilaç hipersensitivitesi olarak karş›m›za

ç›kmaktad›r. Özellikle Minosikline bağl› gelişen

(3,5) ve hiperpigmentasyon tarz›nda kendini belli

eden bu antite ayr›ca amiodaron (6), imipramin (ve

bir metaboliti olan desipramin) ve diğer trisiklik

antidepresan ilaçlar (7), antimalaryal ilaçlar (8) ve

doxorubicine (4) kullan›m› sonucu da gelişebil-

mektedir. Patogenezi tam bilinmeyen bu hiperpig-

mentasyonun patolojik olarak özellikle minosikline

bağl› olarak gelişenlerde çeşitli tipleri (Tip I, II, III)

tan›mlanm›ş olmakla birlikte esas olarak üst der-

miste melanin granüllerinin birikimi ile karakter-

lidir. Tablonun kimlerde oluşabileceği önceden

belirlenemediği gibi ne kadar devam edeceği de bi-

linmemektedir. Kimi vakalarda birkaç günde düze-

len hiperpigmentasyon baz› olgularda aylarca, hatta

1-1,5 y›l süren olgular bildirilmiştir (3,4). 

Daunorubisin’e bağl› hiperpigmentasyon genelde

güneş ›ş›nlar›na maruz kalan bölgelerde görülmek-
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Resim 2a. Hastan›n 5 ay sonraki önden görüntüsü.

Blue-gray hiperpigmentasyon belirgin azalm›ş

ancak yinede devam etmektedir.

Resim 2b. Hastan›n 5 ay sonraki yandan görün-

tüsü. Blue-gray hiperpigmentasyon belirgin

azalm›ş ancak yinede devam etmektedir.



tedir. Bu nedenle güneş ›ş›nlar›n›n predispozisyonu

suçlanm›şt›r. Nadiren atipik olarak güneş görmeyen

deri bölgelerinde ve çok seyrek olarakta jeneralize

olabilir (8). Histopatolojik olarak hiperpigmente

derinin epidermal tabakas›nda sar›mtrak kahveren-

gi melanin pigmenti birikimi göze çarpmaktad›r.

Bu granüller Fontana-Manson yöntemi gibi çeşitli

boyalarla reaksiyon verebilir veya antimelanozom

monoklonal antikorlar pozitif olabilir. Elektron

mikroskopik incelemede multipl elektrodens

granüller, membrana bağl› lizozomal yap›lar,

melanozom içeren makrofajlar, fibroblastlar, kolla-

jen bantlar izlenebilir (4,8). 

Bizim olgumuzda hiperpigmentasyon, tedaviden

hemen sonra (tedavinin 2. günü) saç ve saçl› deriyi

de içine alan jeneralize idi. Oluşumunu takiben

üçüncü haftadan sonra k›smen azalmaya başlad›.

Tablonun üzerinden 5 ay geçmiş olmas›na karş›n,

ilk günlerdeki klinik belirtilere göre azalm›ş olmak-

la birlikte halen mavi-gri pigmentasyon devam

etmektedir. Bu olgu ile nadir görülen ve uzun süre

devam edebilen Blue-gray hiperpigmentasyona

dikkat çekmek istedik.
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