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Hidroksiklorokinin Neden Oldugu
Deri Pigmentasyonu

Cutaneous Hyperpigmentation During Therapy
with Hydroxychloroquine

Sayin Editor,

Klorokin ve hidroksiklorokin antimalaryal etkilerinin yani sira romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus gibi bircok romatizmal hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan,
4 aminokinolin tirevi bilesiklerdir (1). Siklikla iyi tolere edilen antimalaryal ilaglar deride
kasinti, psoriasis alevlenmesi, trtikeryal, morbiliform veya likenoid ilag ertipsiyonlari, alopesi,
alerjik kontak dermatit ve Steven Johnson sendromu benzeri dokiinti gibi yan etkilere
neden olabilmektedir (2). Literatiirde daha ¢ok klorokinin neden oldugu deride mavimsi-gri
pigmentasyon bildirimleri varken hidroksiklorokinin neden oldugu kiitan6z pigmentasyon
olgusu nadirdir.

Otuz yedi yasinda kadin hasta, dort ay once alin, yanak ve dudaklarda baslayan
kahverengilesme sikayetiyle basvurdu. Sekiz ay 6nce sistemik lupus eritematozus tanisi
konulan hastaya hidroksiklorokin silfat 200 mg/gtin, prednisolon 4 mg/giin tedavisinin
baslandigi 6grenildi. Hastanin sistemik lupus eritematozus disinda bilinen sistemik hastahg:
veya sirekli kullandig ilaci yoktu. Dermatolojik muayenede alinda, ylizde zygomatik
cikintilarda daha belirgin olmak lizere yanaklarda ve dudakta kahverengi hiperpigmentasyon
izlendi (Resim 1). Oral-genital-konjunktival mukoza ve tirnaklarda hiperpigmentasyon
yoktu. Yanak bolgesinden alinan deri biyopsinin histopatolojik incelemesinde epidermis
bazal keratinositlerinde melanin pigmentinde artis ve dermiste pigment inkontinansi
gorildi (Resim 2). Okdler etkilenim agisindan yapilan géz muayenesi normaldi. Klinik ve
histopatolojik bulgularda hidroksiklorokinin neden oldugu kiitandz hiperpigmentasyon
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Resim 1. Alinda, yanaklarda ve dudakta kahverengi
hiperpigmentasyon



I Takcr ve ark. Hidroksiklorokin Yan Etki. Turk ] Dermatol 2015; 3: 158-9 159

disindlen hastanin hidroksiklorokin tedavisi kesilerek 50 SPF
glinesten koruyucu baglandi. Aylik kontrol muayenelerinde
ilk alti ayda pigmentasyonda gerileme izlendi ancak tam
diizelme gorulmedi.

En stk melasma olmak (izere, postenflamatuvar
hiperpigmentasyon, eritema  diskronikum  perstans,
eritromelanozis follikularis fasiei, Brocg’'un peribukkal

pigmentasyonu, Riehl’'s melanosis, Civatte'nin poikilodermasi,
eksojen okronozis ve akkiz dermal melanositoz gibi
bircok hastalik yilizde hiperpigmentasyona neden olabilir
(3). Akkiz hiperpigmentasyon olgularinin = %10-20'sini
ilaglara bagli gelisen hiperpigmentasyonlar olusturur. Deri
pigmentasyonuna neden olan baslica ilaglar minosiklin,
trimetoprim gibi antibiyotikler, ibuprofen, salisilik asit,
naproksen gibi steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaclar,
antimateryaller, amiadaron, hidroksilre gibi sitotoksik ilaclar,
agir metaller ve pisokotrop ilaglardir (4).

Antimalaryal ilaglara bagli pigmentasyon ilk kez Barr (5)
tarafindan, 2. Diinya savasinda malarya profilaksisi nedeniyle
mepakrin kullanan bir askerin el ve ayak parmak tirnaklarinda
lokalize  transvers ~ mavimsi-gri  hiperpigmentasyon
seklinde tanimlanmistir. Takip eden yayinlarda klorokin
basta olmak lzere tim antimalaryal ilaglarin kullaniminda
hiperpigmentasyon  ortaya ¢ikabilecegi  bildirilmistir.
Mukokiitandz pigmentasyonunun biyokimyasal acilimi tam
olarak bilinmese de klorokinin melatonin afinitesi sonucunda
melatonine baglanan ilag molekillerinin deride birikerek
mavimsi gri renk degisikligine neden oldugu 6nergesi kabul
gormektedir. Hidroksiklorokinin de klorokin gibi melatonine
baglanarak deride renk degisikligine neden oldugu
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Resim 2. Epidermis bazal keratinositlerinde melanin

pigmentinde artis ve dermiste pigment inkontinansi (H&E,
x100)

disindlmektedir (2).

Hiperpigmentasyonun doz badimh oldugu disindltr
ve yuz, bacak, govde, sert damak ve tirnak yataklarinda
ortaya cikabilir. ilacin kesilmesiyle pigmentasyonun 2-6 ay
icinde geriledigi bildirilmistir (6). Tuffanelli ve ark., (6) 25
hastadan olusan olgu serisi ¢calismalarinda ilacin baslanmasi
ile hiperpigmentasyonun ortaya ¢ikmasi arasindaki sireyi
ortalama 18,5 ay (en az 4 en fazla 70 ay) olarak bildirmistir.
Burada sunulan olguda hidroksiklorokin 200 mg/gun
tedavisinin 16. haftasinda yuzde ilk hiperpigmentasyon
farkedilmis ve takibindeki 16 haftada renk degisikligi artarak
devam etmisti. Hidroksiklorokin kesildikten sonra ayda bir
yapilan kontrol muayenelerinde pigmentasyonda gerileme
izlendi ancak tam ya da tama yakin gerileme olmadi.
Antimalaryal ilaglara bagli renk degisikliginin okuler yan etki
acisindan bir isaret olarak degerlendirilmektedir (2), ancak
burada sunulan olguda okiiler etkilenim saptanmadi.

Turkge literatiirde hidroksiklorokin kullanimina bagli okdler
toksisite veya ototoksisite bildiren olgu sunumlar varken
kiitan6z pigmentasyon bozukluguna dair olgu bildirimine
rastlanmadi (1,7). Burada hidroksiklorokin 200 mg/giin
tedavisinin 4. ayinda ylizde hiperpigmentasyon gelistiren
sistemik lupus eritematozus hastasi sunularak, glinimiizde
romatizmal hastaliklarin tedavisinde yaygin bir sekilde
kullanilan hidroksiklorokininin kutan6z hiperpigmentasyona
neden olabilecegi dikkatlere sunulmustur.

Konsept: Zennure Takci, Zennure Ozdemir Yilmaz, Giilgin
Guler Simsek, Dizayn: Zennure Takci, Zennure Ozdemir
Yilmaz, Giilgin Giiler Simsek, Veri Toplama veya isleme:
Zennure Takcl, Zennure Ozdemir Yilmaz, Giilcin Giiler
Simsek, Analiz veya Yorumlama: Zennure Takci, Literatiir
Arama: Zennure Takci, Yazan: Zennure Takci, Hakem
Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir, Cikar Catigmasi: Yazarlar
bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar catismasi
bildirmemistir, Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar

1. Keskin ED, Seckin U, Bodur H, et al. Ototoxicity due to antimalarial therapy in
patients with rheumatoid arthritis: Two case reports. Turrk FizTip Rehab Derg
2008;54:27-9.

2. Melikoglu MA, Melikoglu M, Gurbuz U, et al. Hydroxychloroquine-induced
hyperpigmentation: a case report. J Clin Pharm Ther 2008;33:699-701.

3. Nicolaidou E, Antoniou C, Katsambas AD. Origin, clinical presentation, and
diagnosis of facial hypermelanoses. Dermatol Clin 2007;25:321-6.

4. Perez-Bernal A, Munoz-Perez MA, Camacho F. Management of facial
hyperpigmentation. Am J Clin Dermatol 2000;1:261-8.

5. Barr JF. Subungual pigmentation following prolonged atabrine therapy. U S
Nova Medical Bulletin 1944;43:929.

6. Tuffanelli D, Abraham RK, Dubois El. Pigmentation from antimalarial therapy.
ITS possible ralationship to the ocular lesions. Arch Dermatol 1963;88:419-
26.

7. Tig S, Bardak Y, Cekic O, et al. Systemic Hydroxychloroquine Use and Short
Term Alterations in Macular Functions. Ret-Vit 2007;15:111-4.



