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Darier hastaligi: Dokuz olgunun klinik ve demografik 6zellikleri

Darier's disease: Clinical and demographic features of nine cases
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Amag: Darier hastaligi otozomal dominant gegisli bir genetik keratinizasyon bozuklugudur. Bu makalede, 9 olguda hastaligin demografik, klinik
ve histopatolojik muayene bulgularinin ve tedavi sonuglarinin tartisiimasi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi'nde 2008-2016 yillari arasinda Darier hastali§i tanisi alan olgular
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma periyodunda 9 hasta Darier hastaligi tanisi aldi; hastalarin 6'si erkek 3'U kadin olup yas ortalamasi 32,5 idi. iki olgu
ayni ailedendi (anne ve cocuk), diger yedi olguda ise soygecmiste Darier hastaligi saptanmadi. Hastalarimizda seboreik alan yerlesimli
Ozellikle bas-boyun ve govdeyi tutan keratotik papiller mevcuttu. Dért hastada el tutulumu, bes hastada tirnak lezyonlari mevcuttu.
Sonug: Darier hastaligi nadir gorilen bir genodermatoz olup keratotik papller lezyonlarla seyreden dermatozlarin ayirici tanisinda akla
gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Darier hastaligi, genodermatoz, akantolitik diskeratoz

Abstract

Background and Design: Darier’s disease is a genetic disorder of keratinization with autosomal dominant inheritance. In the article
presented here, demographical, clinical and histopathological findings and treatment outcome of Darier’s disease are discussed with 9 cases.
Materials and Methods: We performed a retrospective study of all the patients diagnosed with Darier’s disease at the Department of
Dermatology of Istanbul Training and Research Hospital, between 2008 and 2016.

Results: During the observation period, we identified 9 patients with Darier’s disease; 6 males and 3 females with a mean age of 32.5 years. Two
cases were from the same family (mother and child) and no family history was found in the other seven patients. Skin lesions in the form of keratotic
papules were noted in seborrhoeic areas, essentially the head-neck and trunk. Four patients had hand involvement, five patients had nail lesions.
Conclusion: Darier’s disease is a rare genodermatosis and should be considered in the differential diagnosis of dermatoses with keratotic
papular lesions.

Keywords: Darier’s disease, genodermatosis, acantholytic dyskeratosis

daha ge¢ yasta da baslayabilir>3. Yeni olgularin 10 yillik
insidansi 4/milyon oldugu distnilmektedir®.

Giris

Darier hastaligi anormal keratinizasyon ile ~karakterize Darier hastaliginin hem generalize, otozomal dominant gegisli

deri, tirnak ve mukoza tutulumunun gorildigl otozomal
dominant kalitimli bir genodermatozdur ancak her zaman
ailesel degildir'. Siklikla ilk iki dekadda ortaya ¢ikmakla birlikte

hem de lokalize veya segmental post zigotik formu gérilebilir.
Tani tipik klinik gorinim ve akantolitik diskeratozun
gosterildigi histoloji ile konur. Hastaligin karakteristik klinik
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gorintist seboreik bolgeleri ve fleksural alanlar tutan skuamli, Darier hastaliginda kutanéz lezyonlar baslangicta genellikle

hiperkeratotik sari kahverengi papll ve plaklardir®.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada 2008-2016 yillari arasinda dermatoloji poliklinigimizde
Darier hastaligi tanisi alan olgular retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen tim hastalardan yazili onam alindi. Calismamizin
dizayni retrospektif arastirma oldugu icin etik kurul onayr alinmadi.
Tani, klinik 6zelliklere dayali olup histopatolojik bulgular ile dogrulandi.
Hastalarin yas, cinsiyet, semptomlarin baslangi¢ yas, aile hikayesi ve
tedaviye cevaplari gibi demografik ve klinik bilgileri hasta kayrtlarindan
elde edildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS v.21.0
programi kullanildi. Strekli veriler ortalama, standart sapma seklinde
gosterilirken, kategorik veriler sayi ve ylizde olarak ifade edildi.

Bulgular

Bu olgu serisine yaslari 11 ile 67 arasinda degisen (ortalama yas 32,5)
6'si erkek 3'U kadin 9 hasta dahil edildi. Hastaligin baslangi¢ yasi 8 ve
47 yas arasinda olup ortalama baslangic yasi 19,7 idi. iki hasta ayni
ailedendi (anne ve cocuk), diger yedi olguda ise soyge¢miste Darier
hastaligi saptanmadi.

<
Resim 1. Seboreik bélgeleri tutan keratotik papuiller, eritemli papdller,
kahverengi krutlu papuller

Resim 2. El sirtinda akrokeratozis verrisiformis benzeri lezyonlar, ayak
sirtinda hiperkeratoz
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seboreik alanlar tutar: calismamizdaki hastalarda bas-boyun, goévde,
ekstremiteler, fleksural alanlar tutulmustu (Resim 1). El tutulumu yaygin
gorilir ve 4 hastada el tutulumu mevcuttu. Hastalarin G¢linde el sirtinda
akrokeratozis verrisiformis benzeri lezyonlar, birinde palmoplantar
keratoderma gdzlendi (Resim 2). Olgularimizda keratotik, eritemli,
kahverengi-krutlu, verrikdz paplller, hipertrofik plaklar gézlendi.
Olgularimizin birinde viicudun %80’inden fazlasi tutulmus olup, ylz
ve ekstremitelerde yaygin verriikdz plaklar, yogun skuamlanma ve
fisstrler ile siddetli hastalik tablosu mevcuttu (Resim 3). Olgularimizin
birinde baskin fleksural tutulum olup diger alanlarda minimal tutulum
mevcuttu (Resim 4). Bir olguda Blaschko cizgilerini izleyen lineer tarzda
yerlesen keratotik papuller mevcuttu (Resim 5) (Tablo 1). Tim olgularda
yaz aylarinda, sicak, nem ve mekanik travma sonrasi alevlenmeler
gbzlenmekteydi. Yedi olguda kasinti sikayeti vardi.

Tirnak tutulumu olgularin 5'inde mevcuttu: longitudinal kirmizi beyaz
cizgiler (4 olguda), subungal hiperkeratoz (2 olguda), tirnak distallerinde
V seklinde yarilma (4 olguda), distal centiklenmeler (4 olguda) saptandi
(Resim 6). Olgularimizin birinde bukkal mukozada papller lezyonlar ve
papllerin birlesmesi ile olusmus plaklar saptand.

Olgularin histopatolojisinde suprabazal kleft ve epidermiste cok sayida
seffaf halo ile cevrili santral yerlesimli, bazofilik ve piknotik nuveli,
stratum korneumda uzun nuveli diskeratotik hicreler (“corps ronds”,
“grains”) saptandi (Resim 7).

Olgularimizin birinde mental retardasyon saptandi. Dért olguya topikal
retinoid ve streoid tedavisi baslandi, sikayetlerinde azalma saptanmakla
birlikte tedavi kesimi ile niiks gozlendi. Siddetli ve yaygin olan diger 5

Resim 3. YUz ve govdede yaygin verriikdz papll ve plaklar, yogun
skuamlanma ve fisstrler

Resim 4. Aksillar ve intergluteal sulkusda Uzeri skuamli ve kahverengi
krutlu paptller
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Resim 5. Sol meme Uzeri ve altindan, orta hattan baslayarak sirta dogru
uzanan pembe renkli Gzeri ince skuamli milimetrik papdller

Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri

olguya asitretin tedavisi baslandi ve %80'inde tedaviye iyi yanit elde

edildi.

Resim 6. Tirnaklarda longitudinal kirmizi beyaz cizgiler, tirnak
distallerinde V seklinde yarilma ve ¢entiklenmeler

Hasta numarasi 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Yas/cinsiyet 30/K | 32/E 67/E 30/E 19/E  |44/K | 29/K | 11/E 31/E
Tutulum yeri

Bag-boyun v v v v 4 v v v
Govde v v v v v v
Ekstremiteler v v v v v

Fleksural alanlar v v v

El v v v v

Segmental v

Klinik 6zellikler

Keratotik papdiller v v v v v v v v
Eritemli papiiller v v v v 4 v v v
Kahverengi/krutlu papiiller v v v v v v v
Verriikdz papiiller v v v

Hipertrofik plaklar v

K: Kadin. E: Erkek

Tablo 2. Literatiirde yayinlanmis arastirmalar ile arastirmamizdaki olgularin 6zellikleri

Kaynaklar Calisma Olgu | Olgularin | Hastalik pik | Aile Tirnak Fleksural Oral mukoza | Sistemik
periyodu sayisi | yas araligi | baslangic hikayesi % | tutulumu % | lezyonlar % | lezyonlari % | tedavi
(yil) yasi (yil) (oral
retinoid) %
Basari
orani %
Burge ve Belirtilmemis | 163 11-91 11-15 71 90 6 %13 61
Wilkinson', 1992
90
Goh ve ark.?, 2004 | 1982-2002 24 18-53 11-20 21 50 13 %8 38
100
Zeglaoui ve ark.’, 1971-2002 12 8-39 12-20 42 58 16 0 50
2004 50
Bu arastirma 2008-2016 9 11-67 12-22 22 56 33 %11 55
80
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Resim 7. Epidermiste seffaf halo ile cevrili santral yerlesimli, piknotik
nlveli (corps ronds), stratum korneumda uzun niveli diskeratotik
hicreler (grains) (hemataksilen&eosin x200)

Tartisma

Darier hastaligi nadir gorilen otozomal dominant gecisli bir hastalik
olup deri, tirnak ve mukoz membranlari tutar. Hastalikta her iki cinsin
esit olarak etkilendigi ve prevalansin 1/36.000 ile 1/100.000 arasinda
dedistigi bildirilmektedir?3.

Calismamizda Darier hastaliginin nadir gorildigu vurgulanmaktadir ve
8 yillik calisma periyodunda 9 hastaya tani konulmustur. Goh ve ark.’nin®
yaptiklari calismada 20 yillik periyotta 24 hastaya tani konulmustur.
Zeglaoui ve ark.'nin” 31 yillik calisma kapsaminda 12 hasta tespit
edilmistir (Tablo 2).

Darier hastaliginin molekdler temelinde sarkoplazmik/endoplazmik
retikulum kalsiyjum ATPaz 2'yi kodlayan kodlayan ATP2A geninde
mutasyon saptanmistir. Bu gendeki mutasyon sonucu sarkoplazmik/
endoplazmik retikulum pompasinda inhibisyon olur ve kalsiyum
sinyalizasyonundaki degisiklikler, anormal keratinosit farklilasmasina
neden olur. Sonugcta Darier hastaliginin karakteristik 6zelligi olan “corps
ronds” ve “grains” gibi diskeratotik hicreler ve akantoliz ile birlikte
epidermal baglantinin kaybr olusur®.

Hastallk otozomal dominant gecisli olmakla beraber ailesinde hastalik
olmayan olgularin ortaya ¢ikisi spontan mutasyon veya inkomplet gegisle
olur®. Burge ve Wilkinson'un' calismasinda %71 olguda, Zeglaoui ve
ark.’nin’ calismasinda %42 hastada aile hikayesi tespit edilmis. Bizim
calismamizda olgularin %22'sinde aile hikayesi saptandi (Tablo 2).

Deri bulgular genellikle yasamin birinci veya ikinci dekadinda baslar ve
pubertede pik yapar'. Terleme, sebum atilimi veya bakteri florasindaki
degisiklik hastalik aktivitesinin puberte déneminde artisina neden
olabilir. Calismamizda hastaligin baslangic yasi 8 ve 47 yas arasinda
olup ortalama baslangic yasi 19,5 idi. Olgularimizin biri hari¢ hepsinde
hastallk 24 yas altinda baslamisti. Semptomlari ge¢ ortaya cikan
hastamizda hastalik baslangic yasi 47 idi.

ilk lezyonlar ézellikle sacli deri, nasolabiyal ve retroaurikular kivrimlar,
gogUs ve sirt gibi seboreik bolgelerde ortaya ¢ikar. Baslangic lezyonlari
kiclk, sert, deri renginde papullerdir. Daha sonra papdillerin Gzeri
esmersiyah renkte, yagl krutlarla kaplani. Zamanla lezyonlar
birleserek plaklar ve vejetan kitleler olusturup kalin ve kirli bir gérinti
olustururlar. Derinin kiviim yerlerindeki lezyonlar masere, kéti kokulu
ve siklikla da sekonder enfekte olurlar'2. El ve ayak sirtlarinda verruka

planaya benzer papdiller, palmoplantar alanda punktat keratoz ve
minik cukurcuklar bulunabilecedi ve gruplasmis papuler lezyonlarin,
boynuzsu kalinlasmaya sebep oldugu bildirimektedir. Tirnaklarda
incelme, frajilite, subungual keratoz, kirmizi beyaz longitudinal cizgiler
ve tirnak distalinde tipik V seklinde ¢entiklenmeler, longitudinal fisstrler
gorllebilir. Hastalarin yaklasik %15'inde merkezleri deprese beyaz
paplller seklinde (kaldinm tasi manzarasinda) mukozal lezyonlar
goralir’ 112 Burge ve Wilkinson'un' calismasinda %96 olguda akral
lezyonlar, %90 olguda tirnak tutulumu, %6 olguda fleksural hipertrofik
lezyonlar, %13 olguda oral mukoza lezyonlar saptanmistir. Zeglaoui
ve ark.'nin” calismasinda %58 olguda tirnak distrofisi, %16 olguda
fleksural lezyonlar saptanmis olup, oral mukoza tutulumu hicbir hastada
saptanmamistir. Bizim calismamizda %56 olguda ekstremite tutulumu,
%56 olguda tirnak tutulumu, %33 olguda fleksural lezyonlar, %11
olguda oral mukoza lezyonlari saptandi (Tablo 2). Genellikle hastalarin
%80'inde kasinti gdzlenir ve bazen bu kasinti dayanilmaz olabilir™.
Calismamizdaki olgularin %78’inde kasinti sikayeti mevcuttu.

Darier hastaliginin lokalize, unilateral, zosteriform, akral, segmental,
fleksural gibi varyantlar tanimlanmistir™™. Calismamizdaki olgularin
biri segmental Darier hastaligi ile uyumlu idi. Darier hastaligi olan
olgularin yaklasik %10'nunda segmental Darier hastaligi gozlenir'™. Bir
olgumuzda baskin fleksural lezyonlar mevcuttu. Goh ve ark.’nin® 24
olguluk calismasinda 3 olguda fleksural Darier hastaligi saptanmis.
Darier hastaligina mental retardasyon, epilepsi, psikoz, manik
depresif hastaliklar gibi psikonérolojik hastaliklar siklikla eslik eder’.
Calismamizdaki olgularin birinde mental retardasyon mevcuttu.

Darier hastaliginin patolojisinde hem diskeratoz hem de akantolizis
gorullr.  Akantolizis sonucu suprabazal kleft olusur. Diskeratotik
hicrelerden olan “corps rond” stratum spinosum ve stratum
granulosumda gorilen piknotik nlkleuslu, saydam perintkleer halo ile
cevrilieozinofilik sitoplazmalihiicrelerdir. “Grains” ise stratum korneumda
lokalize keratohyalin grandlleri iceren oval hiicrelerdir. Calismamizdaki
olgularin histopatolojik 6zellikleri taniyr desteklemekteydi.

Hastalik 1si ve nem ile siddetlendidi icin Ozellikle yaz aylarinda sicak
ortamlardan kaginma, guinesten koruyucu kremler alevlenmeleri
onler’. Hafif seyirli formlarda nemlendiriciler (6zellikle Ure veya laktik
asid icerenler skuami ve iritasyonu azaltir), glines koruyucular, topikal
kortikosteroidler kullanilabilir.  Topikal kortikosteroidler dékintinin
ilerleyisini durdurmamakla birlikte kasintlyl azaltmaya yardima olur
ve retinoidlerin irritasyonunu azaltmak icin kombine edilebilir. Klasik
topikal retinoidler ve tazaroten ve adapalen gibi yan etkisi distk
topikal retinoidler lokalize hastaligi kontrol altina almakta etkilidir'2'e17.
Yaygin ve ciddi olgularda en etkili tedavi oral retinoidlerdir (asitretin,
isotretinoin, etretinat) ve olgularin %90'ninda klinik cevap iyidir’.
Galismamizda hafif/orta siddette ve lokalize formda olan %44 olguya
topikal retinoid ve steroid tedavisi verildi. Hastalarin sikayetlerinde
gerileme saptanmakla birlikte tedavi kesimi ile niiks gézlendi. Olgularin
%56'sIna oral retinoid verildi ve %80’inde tedaviye iyi yanit elde edildi.
Calismamizda oral retinoid tedavisine yanit orani diger calismalar ile
benzerdi (Tablo 2)'67.

Calismanin Kisithliklari

Calismamizin  tek merkezli ve retrospektif olarak yUrGtilmesi
calismamizin kisitliigini olusturmaktadir.
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