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GOz Bulgulari ile Birliktelik Gosteren ve Siklofosfamid
Tedavisine Yanit Veren Bir Papuler Musinoz Olgusu

A case of Papular Mucinosis Associated with Ocular Findings and
Responded to Treatment with Cyclophosphamide
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Ozet

Papuler musinozis veya liken miksédematozis, deride fibroblast proliferasyonu ve asit mukopolisakkaritlerin asiri birikimi ile
karakterize, nadir gorulen bir hastaliktir. Skleromiksédem hastaligin daha jeneralize oldugu ve papdiler lezyonlara difftiz skle-
roz ile eritemin de eslik ettigi formdur. Hastalarda total serum protein degerleri genellikle normal olmakla birlikte, 6zellikle
de skleromiksddem klinik formunda serum protein elektroforezinde paraproteinemi hemen daima mevcuttur. Skleromikso-
demli hastalarda saptanan goz bulgulari korneal opasiteler, g6z kapagi derisinde kalinlasma, lagoftalmi, ektropion olarak bil-
dirilmistir. Hastaligin tedavisinde degisik tedavi semalari denenmekle birlikte, tek basina faydali bir ilac mevcut degildir.
Paraproteineminin eslik etmedigi, fakat g6z muayenesinde bilateral yogun papilla ve makula 6demi ile periferik retinada nok-
tasal hiperfloresan gosteren lezyonlar seklinde musin6z birikimler saptanan, klinik ve histopatolojik 6zellikleri ile skleromik-
sdédem tanisi koyulan ve siklofosfamid ile tedavi edilen 54 yasinda bir bayan hasta sunulmaktadir. (Ttrkderm 2006; 40 (Ozel Ek
B): B88-B92)

Anahtar Kelimeler: Papuler musinoz, skleromiksédem, siklofosfamid

Summary

Papular mucinosis or lichen myxedematosus is a rare disorder characterized by proliferation of fibroblasts and excessive de-
position of acid mucopolysaccharides in the skin. A clinical variant of papular mucinosis is scleromyxedema, in which the di-
sease is more generalized and is accompanied by erythema and sclerosis. Paraproteinaemia is almost always found on serum
electrophoresis, particularly in those with the clinical form of scleromyxedema, although total serum protein values are usu-
ally normal. Ophtalmic findings in patients with scleromyxedema are corneal opacities, thickened eyelid skin, lagophthalmos,
and ectropion. Despite experience with multiple forms of therapy, no single agent has been proved uniformly beneficial in
this disorder.

A 54-year-old female patient who was diagnosed as scleromyxedema on the basis of clinic and histopathologic findings and
whose skin and ocular disorder were both treated with cyclophosphamid is presented. (Turkderm 2006; 40 (Suppl B): B88-B92)
Key Words: Papular mucinosis, scleromyxedema, cyclophosphamid

Liken miksdédematozus (LM), ilk olarak 1906 yilinda
Dubreuilh tarafindan tarif edilmis, nadir gérulen bir de-
ri hastaligidir'. Deride papuler-likenoid erupsiyon, mu-
sin birikimi ve paraproteinemi ile karakterizedir®. Skle-
romiksédem (SM) 1953'de Montgomery ve Underwood
tarafindan 4 farkl klinik tipi tarif edilen LM'nin en sik
gorulen tipidir ve bu terim ilk kez 1954'te Gottron tara-
findan kullaniimistir'. Daha cok kadinlarda gérilen bir
hastalik olan SM'de deride diffuz mukoid madde biriki-
mine ek olarak kontrol edilemeyen bir fibroblastik akti-

vite mevcuttur®. Vakalarin cogu 30-50 yas arasi eriskin-
lerdir. Klinik olarak deride 2-3 mm capinda izole, sik
yerlesimli, asemptomatik likenoid papduller, diffuz skle-
roz ve eritem mevcuttur®. Bildigimiz kadariyla bugtine
kadar Ulkemizde SM vakasi yayinlanmamistir.

Olgu

Elliiki yasinda kadin hasta, derisinde kabarikliklar, sert-
lesme ve kasinti, eklem agrilari, eklemlerinde hareket ki-
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sithhgi sikayetleri ile basvurdu. Hastanin sikayetleri ilk kez basvu-
ru tarihinden iki yil 6nce, dirsek bolgesinde 3-4 adet, deri rengin-
de, sert kabariklik seklinde baslamis, zaman icinde bu kabarik-
liklar g6z etrafina, enseye ve kollara yayilmis. Bu arada 6zellikle
el parmak eklemlerinde yogun olmak Uzere tim eklemlerinde
agri, hareket kisithhgi ve kabariklik olan deri bélgelerinde sert-
lesme baslamis. Cesitli saglhk kuruluslarina basvuran hastadan
alinan mukerrer deri biyopsi sonuclari ile klinik bulgulara gére
hastaya skleroderma, skleromiksédem gibi degisik tanilar koyu-
larak tedavi uygulanmis. Fakat sikayetler giderek artmaya de-
vam etmis.

Oz ve soygecmisinde herhangi bir ézellik saptanmayan hasta-
nin yapilan sistemik muayenesinde lokomotor sistem disinda-
ki sistem muayeneleri normal bulundu. Lokomotor sistem mu-
ayenesinde ise el ve ayak bilegi hareketleri agril idi.

Tum parmaklarda sklerodaktili yaninda proksimal ve distal in-
terfalangial eklemlerde fleksiyon kontrakttrt mevcuttu.
Dermatolojik muayenesinde dudaklar incelmis, kontrakte idi
ve cevresinde Isinsal cizgilenmeler mevcuttu. Periorbital bol-
ge, alin, ense, Gst ve alt ekstremiteler, gluteus UGzerleri ile el ve
ayak sirtlarinda deriden daha koyu renkte, dizgin yuzeyli,
birbirlerinden ayri fakat sik yerlesimli kubbemsi papuller mev-
cuttu. Deri, papullerin yerlestigi tim bolgelerde sklerodermik
gortiniimli, palpasyon ile sert fakat serbest idi (Sekil1-2).
Lezyonlu deri bélgesinden alinan punch biyopsi 6rneginin his-
topatolojik incelenmesi sonucunda epidermiste ortohiperke-

Sekil 1. Kollarda deriden daha koyu renkte, dizglin yuzeyli, bir-
birlerinden ayri fakat sik yerlesimli, kubbemsi papuler lezyonlar

ratoz, hafif akantoz, spongioz, dermiste kollajen lifler arasin-
da odaklar halinde yogun mukopolisakkarid birikimi, bu alan-
larda aktif fibroblastlarin varligi, mononukleer iltihabi htcre
infiltrasyonu, telenjiektazi saptandi (Sekil 3). Yapilan Alcian
Blue boyasinda Ust ve orta dermiste disorganize olan kollajen
lifler arasinda musin6z madde birikimi g6zlendi (Sekil 4).
Laboratuvar tetkik sonuclarindan eritrosit 4.140.000/mm?, he-
moglobin 11.7 gr/dl, hematokrit 37.8, albumin 2.3 gr/dl, glo-
bulin 2.9 gr/dl, CRP (++) disindakiler normal bulundu. idrarda
Bence-Jones proteini (-) idi. Serum immunglobulin degerleri,
serum ve idrar immunelektroforez bulgulari normaldi. Yapi-
lan kemik iligi yaymasinda plazmosit orani %10 ile artmis ola-
rak bulunurken, atipik plazmosit saptanmadi.

Hastada ortaya cikan gérme keskinliginde azalma sikayeti tUze-
rine istenilen g6z hastaliklari konstltasyonu sonucunda her iki
go6zde gorme keskinliginin 4/10 oldugu, gozlerin biyomikrosko-
pik muayene bulgulari normal bulunurken her iki papilla ve
makulanin 6demli gérintimde oldugu ve periferik retinada yer
yer intraretinal hemorajilerin izlendigi bildirildi. Bu bulgular
Uzerine hastaya uygulanan fléresan fundus anjiografi (FFA) so-
nucunda bilateral yogun papilla ve makula 6demi ile periferik
retinada noktasal hiperfloresan gosteren lezyonlar saptandigi
rapor edilerek, bunlarin musin6z depozitler olabilecegi, bu aci-
dan hastanin takibe alindigi bildirildi (Sekil 5a).

Klinik ve histopatolojik bulgular esliginde skleromiksédem ta-
nisi konulan hastaya 100 mg/g dozunda siklofosfamid baslan-

Sekil 2. Bacaklarda kubbemsi papuler lezyonlar
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di. 1 aylik tedavi sonunda deride yumusama gézlenirken, pa-
pullerin yayginligi ile eklem agrilari azaldi. Eklem hareketleri
artti. Bu arada g6z hastaliklari klinigi tarafindan hastaya te-
davinin UclncU ayinda tekrar uygulanan FFA sonucunda ma-
kula ve papilla 6deminin geriledigi, periferdeki hiperfléresan
odaklarin sayi ve yogunlugunun azaldigi, yapilan gérme kes-
kinligi muayenesinde keskinligin 9/10 olarak bulundugu ve
periferik retina hemorajilerinin kayboldugu bildirildi (Sekil
5b). Aylik kontroller ile siklofosfamid tedavisine 50 mg/g do-
zunda 6 ay daha devam edildi. 7 aylik toplam tedavi sonunda
tim vicuttaki papullerin kayboldugu, lezyonlu boélgelerde
hafif bir hiperpigmentasyon kaldigi gézlendi (Sekil 6). Tedavi
kesildikten sonra tekrar yapilan g6z kontroliinde gérme kes-
kinliginin tam oldugu, FFA'sinde ise makula ve etrafindaki
noktasal lezyonlarin cok azaldigi bildirildi.

Tartisma

Kutan6z musinozlar, deride veya kil follikult icinde musin bi-
rikimi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Musin bi-
rikiminin ayirt edici histopatolojik bir bulgu olarak saptandigi
ve klinik olarak spesifik deri lezyonlari ile karakterize primer
metabolik musinozlar ve histopatolojik olarak musin birikimi-
nin ek bir bulgu olarak saptandigi sekonder katabolik musi-
nozlar olmak Uzere iki farkh grupta incelenirler. LM primer
kutan6éz musinozlar grubunda yer alan, patogenezi bilinme-
yen, nadir gorulen bir hastaliktir’. Genellikle 30-70 yas arasi

eriskinlerde, cins ayrimi yapmaksizin goéraltr?.

LM 'de primer lezyon kubbe seklinde, deri renginde veya eri-
temli, 2-4 mm capinda papuldur. Lezyonlar likenoid tarzda
gruplasma veya lineer tarzda yerlesme egilimi gosterebilirler.
En sik yerlesim gosterdigi bolgeler el ve parmaklarin dorsal
yuzleri, aksiller kivrimlar ile kol ve bacaklarin ekstansor ylzey-
leridir. LM'un dort farkli klinik tipinden en sik rastlanilani olan
SM'de likenoid papullere ek olarak deride diffuz bir kalinlas-
ma mevcuttur. Ellerdeki gdérinimu sklerodermadan ayirt et-
mek guc olabilir fakat lineer yerlesimli eritemli papullerin var-
lig1 ayirt edicidir'®. Olgumuzda 6nce dirsek gibi lokalize bir
boélgeden baslayarak daha sonra zaman icinde yayilma egilimi
gosteren papuller ve 6zellikle ellerdeki sklerodaktili ile ylizde-
ki sklerodermik géranam SM icin tipikti.

LM primer olarak deriyi tutan bir hastalik olmakla birlikte ba-
z1 vakalarda sistemik bulgulara da rastlanabilir'*. Dinneen ve
arkadaslarinin 26 SM vakasini klinikopatolojik olarak taradik-
lari calismalarinda en sik gériulen ekstrakutanéz bulgularin
gastrointestinal sistem ile ilgili oldugunu bildirmislerdir®.
Proksimal miyopati®’, tiroid fonksiyon bozukluklari, serone-
gatif poliartiritis’, nérolojik sendromlar?, larinksin kronik psé-
domiksomatozisine bagli disfoni®, fimozis ile birlikte uretra
darligi® literattrde birlikte olabilecedi bildirilen diger patolo-
jilerdir. SM'li hastalarda saptanan oftalmik bulgular korneal
opaziteler, goz kapaklarinda kalinlasma, lagoftalmi, ektropi-
on olarak bildirilmistir'. Bizim olgumuzda diger sistem mu-
ayeneleri ve tetkikleri normal bulunurken, g6z muayenesinde
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Sekil 3. Dermiste kollajen lifler arasinda odaklar halinde yo- [ .

gun mukopolisakkarid birikimi, bu alanlarda aktif fibrob-
lastlarin varligi, mononukleer iltihabi hicre infiltrasyonu,
telenjiektazi (HE x 100)
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Sekil 4. Ust ve orta dermiste disorganize olan kollajen lifler
arasinda musin6z madde birikimi (Alcian Blue x 100)
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bilateral makula ve papilla 6demi saptanmasi Uzerine yapilan
FFA sonucunda periferik retinada musin6z depozitlere bagli
olabilecegi bildirilen noktasal hiperfléresan gosteren lezyon-
lar saptandi.

Hastaligin etyopatogenezi bilinmemektedir. Ozellikle SM ti-
pinde, serumda hemen daima lambda tipinde hafif zincir ice-
ren anormal Ig G'nin olusturdugu bir paraproteinemi sapta-
nir+'>2_ Nadir olarak kappa hafif zinciri veya Ig M ve A tipin-
de paraproteinler de saptanabilir. Kemik iliginde hafif bir
plazmositik infiltrasyon gorilebilir“. Baslangicta hastaligin
bir plazma hcre diskrazisi oldugu 6ne strtlmus fakat hentz

|

birikimler olabilecegi belirtilen, hiperfléresan gosteren lezyonlar

Sekil 5a. Tedavi 6ncesi g6z bulgulari: FFA ile tespit edilen bilater-
al, yogun papilla ve makula 6demi ile periferik retinada musin6z

dogrulanamamistir. Multiple myelom ile birlikteligi nadirdir.
LM'lu hastalarin serumlarinin in vitro olarak da DNA sentezi-
ni ve normal insan fibroblastlarinin proliferasyonunu uyara-
bildigi goésterilmistir. Fakat kaltir ortamindan paraproteinin
uzaklastirilmasi ile fibroblast mitozunun azalmamasi bu proli-
feratif etkiyi yapan baska bir serum faktértintn varhigini des-
teklemektedir. Bizim olgumuzda kanda globulin miktari du-
sik, serum protein elektroforezi, serum ve idrar immune-
lektroforezi sonuclari normal olarak bulundu. Kemik iligi yay-
masinda ise plazmosit miktari %10 olarak saptanmasina rag-
men atipik plazmosit goralmedi. Fakat hastaligin su anda

o

Sekil 5b. Siklofosfamid tedavisi sonrasi g6z bulgulari:
Papilla ve makula 6demi ile periferik retina bulgularinda
gerileme
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nonsekretuvar fazda olup ilerde bir plazmositom gelisme ola-
siligr bulundugundan tedavi sonrasinda da hasta takibe alin-
di. Ayrica literatirde serumda paraprotein veya kemik iligin-
de plazmositom saptanmayan fakat in situ hibridizasyon yon-
temi ile hastalikli deride saptanan plazmositlerin lambda ha-
fif zinciri icerdiginin bulundugu, bu nedenle de bu plazmosit
hucrelerinin neoplastik kabul edildigi bir LM vakasi bildirilmis-
tir'.

Histopatolojik olarak en carpici bulgular Ust dermis bolgesin-
dedir. Kollajen lifler arasinda yatay bir bant seklinde musin6z
madde birikimi saptanir. Epidermis musin birikiminin yaptigi
basiya bagl olarak incelmis olabilir. Fibroblast miktarinda ar-
tis vardir. Ktcik damarlar ve deri ekleri cevresinde cogunlu-
gunu lenfositlerin olusturdugu daha az oranda histiosit ve po-
limorf cekirdekli I6kositlerin de gdzlendigi bir hiicre infiltras-
yonu saptanabilir. Olgumuzun histopatolojik inceleme so-
nuclari bu bulgularla uyumlu bulundu.

Hastaligin tanisi papuler lezyonlarin varligi, dermiste histopa-
tolojik olarak musin birikiminin gosterilmesi ve eger mevcut ise
paraproteineminin saptanmasi ile konulur. Klinik olarak hasta-
lik skleredema, skleroderma, amiloidoz, dissemine papuler
granuloma annulerden ayirt edilmelidir. Ozellikle sistemik
sklerodermanin SM'e benzeyen bulgulari olabilir. Her iki has-
talikta da deri sert ve kalinlasmis iken SM'de sklerodermadan
farkh olarak deri subkutis Gzerinde kolaylikla hareket ettirile-
bilir. Ayrica sklerodermada mevcut olmayan papuller SM icin
ayirt ettiricidir'. Bununla birlikte literatlrde paputler musino-
zun superpoze oldugu bir skleroderma vakasi bildirilmistir'™.
Bu deri rengindeki veya eritemli papuller skleredemada da
saptanmaz. Primer sistemik amiloidozda saptanabilen papuller
klinik olarak parlak, sert, balmumu veya gerginliklerinden do-
layi yer yer translusent vezikul gérantimundedirler. Dissemine
papuler granulom annulerde 6zellikle boyun, gégus V bolge-
si, el sirtlari ve 6n kollar gibi glines géren boélgelerde, birbirle-
riyle birlesme egilimi de gosterebilen papuller gorulur'™.
Hastalik kronik bir seyir gosterir ve genellikle spontan gerile-
me egilimi géstermez. Olum genellikle bronkopnémoni, kar-
diyovaskuler ve serebrovaskuler komplikasyonlar nedeniyle
olur™. Tedavisinde melfalan, metotreksat, siklofosfamid gibi
sitostatik ilaclar ve glukokortikoidler kullaniimaktadir. Len-
foproliferatif hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir purin
anologu olan 2- klorodeoksiadenozin ve sentetik retinoid

Sekil 6. Siklofosfamid tedavisi sonrasinda papuler lezyonlar-
da gerileme

olan izotretinoin ile iyilesme gosteren vakalar bildirilmistir'®.
Biz olgumuza ilk bir ay 100 mg/g dozunda daha sonraki alti ay
50 mg/g dozunda siklofosfamid tedavisi uyguladik. ilk bir ay-
lik tedavi sonunda kasinti gibi subjektif sikayetlerde belirgin
azalma gozlenirken papullerin yayginligi azaldi ve eklem sika-
yetleri ortadan kalkti. Sonraki alti aylik tedavi sonunda ise
tum deri lezyonlari silinerek hafif bir hiperpigmentasyon kal-
di. Olgumuz tedavi sonrasi 2 yildir lezyonsuz olarak takibimiz
altindadir. Nadir gorulen bir hastalik olmasi, SM'in her zaman
paraproteinemi ile birlikte olmadiginin fakat olasi bir plazmo-
sitom acisindan hastalarin takibe alinmasi gerektiginin vurgu-
lanmasi acisindan olgu sunulmustur. Ayrica eslik eden goz
bulgulari ile g6z ve deri bulgularinin siklofosfamide verdigi
cevap acilarindan da olgu dikkat cekicidir.
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