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Uzun süreli azathiopürin tedavisi sonrası görülen
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ABSTRACT

In this article, we report a 27-year-old female patient who treated with immunosuppressive drugs for otoimmun hepatitis in her childhood, has eruptive 
melanocytic naevi.
Keywords: Dermoscopy; eruptive melanocytic naevi; immunosuppressive therapy; melanoma.

A case of eruptive melanocytic naevi after long-term azathioprine treatment

ÖZ

Bu yazıda, otoimmün hepatit tanısı ile çocukluk döneminde aralıklı olarak immünsüpresif tedavi görmüş erüptif melanositik nevüsleri olan 27 
yaşında, bir kadın hasta sunuldu.
Anahtar sözcükler: Dermoskopi; erüptif melanositik nevüs; immunsüpresif tedavi; melanom.

Erüptif nevüsler nadir görülen ve multipl mela-
nositik nevüslerin hızlı bir ekilde belirmesiyle 
oluan bir fenomendir. Erüptif benign melanositik 
nevüslerin patofizyolojisi halen bilinmemektedir. 
Balıca üç grup hastada olumaktadır, bunlar; sis-
temik immünsüpresif tedavi gören hastalar, büllöz 
kütanöz hastalıkları olanlar ve melanositik sti-
mülasyon yapan ilaç kullanan hastalardır. Ayrıca 
böbrek nakil hastalarında, malignitesi olanlarda 
ve edinsel ba¤ııklık yetmezli¤i sendromu (AIDS) 
hastalarında da görülmektedir.

OLGU SUNUMU
Altı yaından itibaren otoimmün hepatit 

tanısı ile aralıklı olarak sistemik azathiopürin ve 

zaman zaman sistemik kortikosteroid tedavisi 
almı olan ve kozmetik nedenle Dermatoloji 
Poliklini¤imize bavuran 27 yaında kadın 
hasta, ergenlik ça¤larından itibaren nevüsle-
rinin arttı¤ını bildirdi. Hasta yapılacak ilem 
hakkında bilgilendirildi ve bilgilendirilmi hasta 
onamı alındı.

Bilgisayarlı dermoskopi ile yapılan muayenede, 
hastada 100’den fazla melanositik nevüs tespit 
edildi. Nevüsler özellikle ba-boyun, ön ve arka 
gövde ve üst ekstremitede yo¤un olarak bulunmak-
taydı. Dermoskopik de¤erlendirmede bu nevüsle-
rin pek ço¤unda asimetri, sınır düzensizli¤i, renk 
de¤iikli¤i, çok sayıda globüller ve düzensiz a¤ 
yapısı gözlendi.
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Hastanın en üpheli nevüslerinden sekiz adet 
eksizyonel biyopsi yapıldı (ekil 1). Patoloji sonuç-
larına göre alınan üpheli biyopsilerde mela-
nom gözlenmedi. Patoloji sonuçları; junctional, 
compound ve dermal nevüs olmak üzere benign 
lezyonlar olarak de¤erlendirildi (ekil 2).

TARTIMA
Erüptif nevüslerin oluumunda üç hipotez üze-

rinde durulmutur.

Erüptif nevüslerin oluumunda üç hipotez üze-
rinde durulmutur. (i) Bazı yazarlar immünsüpresif 
hastalarda gelien immün mekanizmanın deri 
üzerindeki etkileri oldu¤unu savunurken, (ii) bazı 
yazarlar nevüs hücrelerinde geneti¤in de rol oyna-
yarak immünsüpresyonda aktive edici oldu¤unu 
savunmu, (iii) bazıları da bu tür nevüslerin hızlı 
geliiminde ilaçların indükleyici oldu¤u savunul-
muvlardır.[1]

Melanoma geliiminde ve balangıcında BRAF 
mutasyonunun geliimi iyi bilinmektedir. Yüzde 

50’den büyük kütanöz melanomlarda BRAF 
V600E mutasyonları saklı bulunmaktadır. Mutant 
BRAF melanoma progresyonunu Ras/Raf/MEK/
ERK MAPK (mitogen activated protein kinase) 
yola¤ını etkileyerek melanomu ilerletmekte ve 
hücre ço¤almasını artırarak invazyon ve sa¤kalımı 
etkileyerek, onkojenik fenotip melanomaya katkı-
da bulunmaktadır.[2,3] ‹lginç olarak, BRAF mutas-
yonu melanoma geliiminin erken evresine katkı-
da bulunurken, %80’den fazla benign nevüslerde 
BRAF V600E mutasyonu da gözlenmektedir.[4] 
Bu paradoks (melanositik nevüslerde olan BRAF 
V600E mutantının melanomaya ilerlememesi) 
2006’da tümör supresör p16 ve beta galaktozi-
daz belirtecinin yüksek olmasına ba¤lanmıtır.[5,6] 
BRAF V600E’nin aırı ekspresyonu primer insan 
melanositlerinde hücre ço¤almasını bozmaktadır.[6] 
Spitz nevüslerde (melanoma ile karıabilmekte) 
ise MAPK aktivitesi fazla, fakat hücre ço¤alması 
düüktür.[7]

Bir çalımada erüptif melanositik nevüs takibi 
yapılan ve 6-merkaptopürin kullanılan hastaların 

ekil 1. Nevüslerin dermatoskopik görüntüleri.
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takip eden be yılda analiz edilen melanosit geno-
mik DNA’larında; BRAF V600E mutasyonları 
%85 oranında tespit edilmitir.[8]

Tiopürinlerin reaktif oksijen metabolitleri üze-
rinden fotosensitivite aktörü olarak rol oynadı¤ı 
bilinmektedir. 6-merkaptopürin ve ultraviyole 
(UV) radyasyonun sinerjik etkiyle BRAF mutas-
yonunun oranını artırdıkları düünülmektedir. Bu 
nedenle tiopürin tedavi alanların UV maruziyetin-
den korunmaları önerilmektedir.[9]

‹mmünsüpresif tedaviler, azathiopürine, predni-
solon, sistemik ajanlar (etanercept, infliximab vb.) 
ve sistemik kemoterapi çocukluk ve genç erikinlik 
ça¤ında çok sayıda hızlı displastik olabilen mela-
nositik nevüs artıı ile birlikte görülebilmektedir. 
Multipl nevüsler (yaklaık >120 nevüs), melanoma 
oluumunda artmı risk faktörüdür. Sonuçta bu 
tür nevüslerin do¤ası halen belirsiz oldu¤undan 
melanom açısından erüptif melanositik nevüsleri 
olan hastaların belli aralıklarla dermoskopik takibi 
gerekir.
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ekil 2. Eksizyonel biyopsi yapılan nevüslerin patoloji görüntüleri (H-E x 100).


