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IVIG tedavisine yanit veren bir monoklonal
gamopatisiz skleromiksédem olgusu

A case of scleromyxedema without monoclonal
gammopathy responded to treatment with IVIG
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Ozet

“Liken miksodematozus” deride fibroblast artisi ve misin birikimi ile karakterize primer inflamatuvar bir dermatozdur.
Skleromiksédem liken miksédematozusun jeneralize formu olup papiiler lezyonlar, difiiz skleroz ve eritem ile seyreder. Siklikla
paraproteinemilerle birliktelik gosterir. Monoklonal gamopatisiz skleromiksédem ise liken miksédematozusun daha nadir gériilen
atipik bir varyantidir. Sistemik tutulum da gosterebilen ve bazen fatal olabilen hastaligin tedavisinde olgu bildirileri seklinde ¢ok cesitli
secenekler denense de heniiz kesin bir tedavi sekli yoktur. Intravendz immiinglobulin ile yapilan olgu bildirilerinde ise yiiz giildiiriicti
sonuclar elde edilmistir. Skleromiks6demin etyopatogenezi tam olarak anlasilamadigi gibi intraven6z immiinglobulinin de
skleromiksédemdeki etki mekanizmasi halen net degildir. Burada monoklonal gamopatinin eslik etmedigi bir skleromiksédem
olgusu ve intravendz immiinglobulin tedavisine yaniti sunulmaktadir. (Tiirkderm 2012; 46: 223-5)
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Summary

Lichen myxedematosus is a primary inflammatory dermatosis characterized by fibroblast proliferation and mucin deposition in the skin.
Scleromyxedema is the generalized variant of lichen myxedematosus and is accompanied by papular lesions, diffuse sclerosis and erythema.
It is usually associated with paraproteinemias. Scleromyxedema without monoclonal gammopathy is a rare and atypical variant of lichen
myxedematosus. Systemic involvement and sometimes fatal course can be seen with scleromyxedema. Although several treatment
modalities have been tried, there is no definitive treatment available for the disease. Satisfactory results have been obtained in the case reports
in which intravenous immunoglobulin treatment was used.The mechanism of action of intravenous immunoglobulin in scleromyxedema is
still not clear as well as the etiopathogenesis of scleromyxedema. Herein, we describe the case of a patient with scleromyxedema without
monoclonal gammopathy and his response to the treatment with intravenous immunoglobulin. (Turkderm 2012; 46: 223-5)
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Giris

Liken miksédematozus (LM) seyrek goriilen primer dermal bir
inflamatuvar mdusinézdlr.  Liken  miksddematozus  klinik
siniflandiriimasi 2001 yilinda Rongioletti! tarafindan gézden
gecirilmis olup bu siniflandirma Tablo 1'de g0sterilmistir.
Skleromiksédem  (SM) LM'nin  generalize papller ve
sklerodermoid formu olup hemen her zaman paraproteinemilerle
birliktelik gosterir. Monoklonal gamopatisiz skleromiksédem ise

LM'nin daha nadir gorilen atipik bir varyantidir!. Burada
monoklonal gamopatinin eslik etmedigi bir skleromiksédem
olgusu ve intravendz imminglobulin (IVIG) tedavisine yaniti
sunulmaktadir.

Olgu

Otuz sekiz yasinda erkek hasta, bes ay 6nce baslayan gdvde,
kollar ve ylz derisinde kalinlasma, sertlesme, kizariklik ve
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kasintinin yani sira gévde ve kollarda deriden kabarik, sari renkte,
milimetrik boyutlu cok sayida doklntiler ve eklem hareketlerinde
kisitliik  nedeniyle  poliklinigimize  basvurdu.  Dermatolojik
muayenesinde govde On-arka yiizde ve kollarda simetrik, cok sayida,
sarimsi renkte, 2-3 mm boyutlarinda paptller ve her iki alt ve Ust
ekstremite, alin, cene ve kulakta yaygin bir eritem ile beraber skleroz ve
kalinlasma, ylzde derin cizgilenmeler ve aslan yizi gériinimu, diz ve
el parmak eklemlerinin hareketlerinde ve agzini agmasinda kisitlilik
saptandi (Resim 1). Ozgecmisinde konjenital bikiispit aort kapagi ve
buna bagli aort stenozu nedeniyle 8 yasinda operasyon Gykisu ve
sonrasinda aort yetmezIigi mevcuttu. Diger sistemlerinin sorgulama ve
muayenesi dogaldi. Yapilan tetkiklerinde tam kan sayimi, Ure, kreatinin,
karaciger fonksiyon testleri, total protein, albumin, bilirubin,
elektrolitler, lipid profili, sedimantasyon, CRR tiroid fonksiyon testleri,
IgA, IgM, ve IgG normal sinirlar icinde; otoantikorlar ise negatif
bulundu. idrarda proteiniiriye rastianmadi. Total IgE'de ise yiikseklik ve
oral glukoz tolerans testinde bozukluk saptandi. Hastanin
papullerinden yapilan deri biyopsisinde dermiste asiri fibroblastik
aktivite artisi ile interstisyel alanda koloidal demir ile belirginlesen
muUsindz materyal birikimi g6zlendi (Resim 2). Mevcut bulgular
sonucunda hastaya monoklonal gamopatisiz SM tanisi konuldu.
Toplam 11 seans UVA-1 (20 Joule/seans) tedavisi uygulandi, ancak bu
slirede herhangi bir dizelme olmadi. Hastaliktaki hizli progresyonun
devam etmesi ve eklem hareketlerinin ciddi bicimde kisitlanmasindan
dolayr UVA-1 tedavisine yanit icin daha fazla beklenemedi ve bu tedavi
sonlandirildi. Daha dramatik cevap alinabilecedi distincesiyle 2 g/kg
total doz olacak sekilde aylik kiirler halinde IVIG tedavisi baslandi. ilk
kurden itibaren derideki kalinlasma ve sklerozda belirgin azalma, aslan
ylzl gorinimiinde dizelme ve papller lezyonlarda gerileme gozlendi
(Resim 1). Su ana kadar 3 kir alan hastanin tedavisi devam etmektedir.

Tartisma

Liken miksédematozusun en sik rastlanilan formu olan SM'nin tanisi (i)
generalize papller ve sklerodermoid eriipsiyon, (ii) histopatolojik olarak
muUsin depolanmasi, fibrozis ve fibroblast proliferasyonu, (iii)
monoklonal gamopati, (iv) tiroid hastaliginin yoklugu ile konulur2.

Tablo 1. Rongioletti! ve ark. tarafindan yapilan liken miksédematozus

klinik siniflandirmasi

Liken miks6dematozus

Skleromiksddem
Lokalize liken miksédematozus

« Diskret paptler form

« Akral persistan papuler misindz

+ Kendiliginden iyilesen kutandz misindz
- Infantil kutanz miisinéz

+ Saf nodUler form

Atipik liken miksédematozus

+ Monoklonal gamopatisiz skleromiksédem

+ Renal yetmezlik zemininde skleromiksddem

+ Monoklonal gamopati ve/veya sistemik semptomlarla birliktelik gosteren
lokalize formlar

+ Bes subtipin karisik ézelliklerini tagiyan lokalize formlar

+ Iyi tanimlanmamis olgular
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Monoklonal gamopati siklikla 1gG lambda hafif zincir tipi tarzindadir3.
Bizim hastamizda klinik ve histopatolojik bulgularin varhigi, tiroid
hastaliginin olmamasi, ancak monoklonal gamopatinin de bulunmayisi
LM'nin daha nadir gorilen bir alt varyantt olan monoklonal
gamopatisiz SM tanisi koydurmustur. Skleromiksédem 30-80 yas arasi
insanlarda daha sik goérilmekte olup her iki cins esit oranda
etkilenmektedir. Hastalik seyrinde kardiyak, pulmoner, nérolojik,
gastrointestinal, renal, muskuler ve romatolojik bozukluklar gérilebilir

kir IVIG tedavi sonrasi ylizdeki endiirasyonda ve derin
cizgilenmelerde azalma, koldaki papiiler lezyonlarda gerileme

goriilen fibroblastik aktivite artisi (x10); (b) interstisyel alanda
koloidal demir ile belirginlesen miisin6z materyal birikimi (x10)
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ve bazen fatal sonuclanabilir24. Bizim hastamizdaki kardiyak bozukluk
konjenital oldugu icin SM kaynakli oldugu dustntlmedi ve yapilan
muayene ve tetkiklerinde bunun disinda bir patolojiye de rastlanmadi.
Skleromiksddem patogenezi bilinmemektedir. Bu hastalarin serumlarinin
in vitro sartlarda dermal fibroblast proliferasyonunu indikledigi ve
fibroblastlarinin da normale gére daha fazla hyaluronik asit ve dolayisiyla
musin sentezledigi gosterilmistir>7. Ancak izole paraprotein ile fibroblast
proliferasyonu saglanamamistir>. Ayrica paraprotein seviyeleri ile klinik
bulgularin siddeti arasinda iliski bulunamamistir ve IVIG ile tedavi sonrasi
paraprotein seviyelerinde degisiklik de gozlenmemistir8. Bu bulgular
dogrultusunda paraprotein seviyelerinin patogenezde Onemli bir yeri
olmayabilecegi, fibroblastlardaki intrinsik bir sorunun veya fibroblast
aktivasyonuna yol acan baska olasi serum faktorlerinin buna yol
acabilecegi dustinilmektedir>.8.

Skleromiksddem’de histopatolojik olarak Ust ve orta dermiste difliz
musin birikimi, kollajen yapilanmada artis ve fibroblastlarin diizensiz
artmis proliferasyonu gozlenir9. Bizim olgumuzda da benzer
histopatolojik bulgular saptandi.

Skleromiksddem tedavisinde net bir fikir birligi olmayip tedavi secenekleri
genellikle yuz guldlrtct degildir ve olgu bildirilerine dayanir. Simdiye
kadar kortikosteroidler, siklofosfamid, siklosporin, melfalan gibi
immUnsupresifler, plazmaferez, ekstrakorporeal fotoferez, PUVA tedavisi,
oral retinoidler, talidomid, otolog koék hicre transplantasyonu gibi
tedaviler kullaniimistir3.10-13_1VIG de en etkili ve givenilir bulunan tedavi
seceneklerinden biridir4.8.14-16|VIG immin yetmezlikli olgularda IgG ile
pasif immiinizasyonu sadlayarak etki gdstermektedir. immiin aracil
hastaliklarda nasil etki gosterdigi ile ilgili bilgiler ise hala yetersizdir.
Skleromiksddemdeki etki mekanizmasi da tam olarak bilinmemekle
birlikte matriks metalloproteinazlarinda degisiklige yol agarak matriks
kollajen olgunlagmasini engelledigi dustintlmektedir'4. Ayrica idiyopatik
trombositik purpurada oldugu gibi IVIG'in kiglk bir fraksiyonu
araciligiyla inhibitor bir reseptor olan FcgammaRIIB aktivasyonu yaptigi
da 6ne surilmusturs. Lister ve ark.'> ise IVIG'in fibroblastlar Uzerine
tetikleyici etki yapan olasi bir serum faktorinl inhibe ettigini veya
GUretimini engelledigini éne strmuslerdir. Kulczycki ve ark.16 IVIG'in bu
etki mekanizmalarina ek olarak daha temel IgG molekdllerinin deri ve
diger organlardaki asidik musinin ters etkilerini ortadan kaldirdigini
varsaymislardir. Yapilan olgu bildirilerinde IVIG'in ilk uygulamalarda hizli
bir yanit sagladigi ve oldukga etkili bulundugu bildirilmistir, ancak tedavi
kesildikten sonra genellikle hizli bir relaps oldugu godzlenmistir. Bu
nedenle idame tedavisine intiyac duyulmaktadir8.5. Uc yila kadar stiren
idame tedavi ile etkinligin devam ettigi bildirilmistir8.16. Ne var ki maliyeti,
temin zorlugu ve uygulama sirelerinin uzunlugu kullanimini kisitlayan
faktorlerdir. Yine de tedavide kullanilan diger ajanlara gdre ¢ok daha
etkili bulunmustur. Flushing, myalji, bas agrisi, bulanti, kusma, tasikardi

ve kan basincinda degisiklikler gibi yan etkiler de az oranda gérilmekte
olup siklikla hafif ve gecici seyretmektedir. Bu nedenle IVIG'in SM'de
birinci basamak tedavi secenegi olmasi gerektigi de éne strilmuistlr'4.
Biz de diger tedavilerin potansiyel yan etkilerinden kaginmak ve hizli etki
saglamak icin IVIG'i tercih ettik. Hastamizda ilk kir IVIG sonrasi dramatik
bir yanit elde edildi ve herhangi bir yan etki gézlenmedi.

Hem SM patogenezi hem IVIG tedavisinin etki mekanizmasi ile ilgili
halen bircok bilinmeyen vardir. Bunlar daha iyi anlasildik¢a tedavide
yeni imkanlar elde edilecegi bir gercektir.
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