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Ozet

Eritrokeratodermia variabilis (EKV) nadir rastlanan, otozomal dominant gegisli bir genodermatozdur. Dogumda ya da ha-
yatin ilk yillarinda ortaya cikan, degisken, figtre eritemat6z yamalar ve kalici hiperkeratotik plaklarla karakterizedir. Bu bil-
diride klinik ve histopatolojik 6zellikleri ile EKV dustintlen 23 yasindaki erkek olgu sunulmus ve bulgular literatur esligin-
de gézden gegirilmistir. (Turkderm 2007; 41: 139-41)

Anahtar Kelimeler: Eritrokeratodermia variabilis

Summary
Erythrokeratodermia variabilis is a rare genodermatosis inherited as an autosomal dominant trait and characterized by

variable figurated erythematous patches and persistant hyperkeratotic plaques. Here we report clinical and histopatholo-
gical findings of a 23 years old male patient diagnosed as erythrokeratodermia variabilis and the relevant literature is

reviewed. (Turkderm 2007; 41: 139-41)
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Eritrokeratodermia variabilis ilk kez 1925 yilinda Men-
des Da Costa tarafindan tanimlanmis, oldukca nadir
gorilen, otozomal dominant gecisli bir keratinizasyon
bozuklugudur'. Degisken eritem ve hiperkeratotik
plaklardan olusan iki komponenti bulunur?. Hastaligin
iki farkli bileseninden birisi daha baskin olabilir veya
bir bilesen bulunmayabilir®.

Hastaligin karakteristik bulgulari olan degisken erite-
matdz yamalar ve daha stabil karakterli hiperkerato-
tik plaklar ani isi degisiklikleri, strtinme, stres gibi
faktorlerle alevlenme gosterebilir’.

Poliklinigimize basvuran ve klinik ve histopatolojik
bulgularla eritrokeratodermia variabilis distnulen ol-
gu nadir gértlmesi nedeniyle sunulmus ve bulgular li-
teratur esliginde gdézden gecirilmistir.

Olgu

Yirmi Ug yasinda erkek hasta, 2 yasindayken bagslayan,
vicudunun degisik yerlerinde ortaya cikip kaybolan

kizarikliklar ve dirseklerde kalinlasma sikayeti ile bas-
vurdu. Ozgecmisinde bir ézellik saptanamayan olgu-
nun dogumda saglikli oldugu, soygecmisinde anne ve
baba ile birlikte 1. ve 2. derece akrabalarinda da has-
talik bulgulari olmadigi 6grenildi.

Yapilan dermatolojik muayenesinde sag bacak poste-
riyorunda orta 1/3’lUk alanda yerlesim gdsteren, eri-
temli, keskin sinirl, figure sekilli, kenarlari aktif go-
rinUmde, yama tarzinda, yaklasik 6x3 cm boyutlarin-
da iki adet lezyon ve her iki dirsekte simetrik yerlesim
ve boyutlarda (12x5 ¢cm), keskin sinirli, hiperkerato-
tik, sari-kahverengi, oval sekilli plak lezyon géralda
(Resim 1 ve 2). Agiz mukozasi, sag ve tirnaklar dogal
goérinimdeydi.

Tedavi 6ncesi yapilan rutin biyokimya tetkikleri, he-
mogram degerleri ve idrar incelemesi normal sinirlar-
daydi. VDRL ve TPHA tetkikleri negatif bulundu. Bacak
arkasindaki figtre sekilli lezyonun kenarindan alinan
biopsi 6rneginin histopatolojik incelemesinde ylzeyde
birlesme egilimi gosteren kigik odaklar halinde ol-
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dukca yaygin parakeratoz, epidermiste hafif akantoz ve spon-
gioz, papiller dermiste hafif perivaskuler lenfositik infiltras-
yon gozlendi (Resim 3). Hastaya bu bulgularla EKV tanisi ko-
nularak, lezyonlara topikal %0.1'lik tretinoin krem bagslandi.
ilk kontrolde lezyonlarin dizeldigi ancak gévde st kisimla-
rinda ve eski lezyonlarin periferinde ¢ok sayida yeni lezyon
¢iktigi gozlenerek, 35mg/giin dozunda oral asitretin tedavisi-
ne gecildi (Resim 4). Bir ay sonraki kontrolde dirseklerdeki hi-
perkeratotik plaklarda diizelme ve eritemli yamalarda solma
go6zlendi.

Tartisma

Migratuar eritem ve hiperkeratotik plaklarin bir arada gorul-
dugu EKV oldukca nadir gorulen selim seyirli bir dermatoz-
dur:. Hastalik yenidogan ya da erken ¢ocukluk déneminde or-
taya ¢ikan, bayukluk, lokalizasyon ve sekilleri degisebilen fi-
glre eritematdz yamalarla karakterizedir’. Hiperkeratotik
plaklar daha kalici karakterdedir ve normal deri Gzerinde ya

Resim 1. Bacak posteriyorundaki figiire sekilli, yamasal,
eritematoz lezyonlar (sagdaki lezyonda alinan punch biop-
siye bagh hemorajik krut goriilityor)

Resim 2. Her iki dirsekte g6zlenen hiperkeratotik plaklar
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da daha 6nceki eritematdz plaklar Gzerinde yerlesebilir®. Eri-
tematoz lezyonlar i1si ve emosyonel faktorler ile tetiklenirken,
hiperkeratotik plaklar kronik mekanik iritasyon ile provoke
olabilmektedir®. Palmoplantar keratodermi diger deri belirti-
lerine eslik edebilmektedir:.

EKV ilk kez 1925 yilinda Mendes Da Costa tarafindan bir an-
ne ve kizindan olusan iki olguda bildirilmis ve énceden ya-
yinlanmis farkl iki olgu da incelenerek, hastaligin 6zellikleri
ayrintil olarak tanimlanmistir’. EKV otozomal dominant ka-
Iitim gOsterir. Bununla birlikte yapilan calismalarda aile seri-
lerinin incelenmesi ile mutasyona bagh olarak kalitim sekli-
nin degisiklik gosterebilecegi ve izole olgularin gérulebile-
ceqi bildirilmistir’. Olgumuz da, anne ve babada hastalik bul-
gularina rastlanmadigindan, izole olgu olarak degerlendiril-
mistir. Ayrica son zamanlarda otozomal resesif gecis gOste-
ren iki aile bildirilmistir®.
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Resim 3. Biyopside yiizeyde alternan karakterli parakeratoz
ve keratin tabakasinda lameller desenli olmak lizere hafif
bir kalinlasma, epidermiste hafif akantoz, papiller dermiste
kiiciik capli damarlarda hafif ektazi ve perivaskiiler hafif bir
inflamatuvar infiltrasyon gorilmekte (H.E x100)

Resim 4. Topikal retinoik asit tedavisi sonrasindaki kontrolde
yeni ortaya cikan multipl eritematéz yamasal lezyonlar
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1984 yilinda genetik anomalinin 1 numarali kromozomun ki-
sa kolundaki Rh kan grubu gen lokuslarina yakin bir bélgede
oldugu saptanmistir. Son zamanlarda genetik defektin beta 3
gap junction proteinini (konneksin 31) kodlayan gende mu-
tasyona bagl oldugu belirlenmistir®. Konneksinler hucreler
arasinda kuctk molekdller ve iyonlarin hizli gegisine izin ve-
ren interselltler gap junction’lari olusturan bir membran pro-
teinleri ailesidir. Konneksin 31 epidermal gap junction prote-
inlerinin bir komponentidir. Mutasyon sonucu olusan anormal
proteinin EKV'nin morfolojik gorinimunt nasil olusturdugu
kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte EKV olgulari-
nin timintn GJB3 matasyonu gdstermeyebilecegi de bildiril-
mistir''.

Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde bulgular nonspesi-
fiktir ve epidermiste degisen derecelerde hiperkeratoz ve
akantoz ile birlikte dermiste hafif perivaskuler lenfositik in-
filtrasyon gorulur. Elektron mikroskopik incelemede ise hiper-
keratotik lezyonlarda granuler tabakada epidermal keratino-
zomlarda (Odland cisimcikleri) azalma ile birlikte, spinal taba-
ka hucrelerinde buytk miktarlarda tonofilament kameleri
gozlenir?. Keratinozomlar, lipid yakli organeller olarak epi-
dermisin matUrasyonu sirasinda iceriklerini interselltler arali-
ga bosaltmaktadir. Klinik tablo bu yapilarin sayilarinin azal-
mast ile kismen agiklanmaktadir'. Retinoidler ile tedaviyi taki-
ben bazi otoérler histolojik diizelme saptarken, bazilari degi-
siklik gozlememislerdir” ™. Yapilan ¢alismalarda retinoidler ye-
tersiz keratinozomlari normale déndurirken®, ayni zamanda
anormal sitokeratin ekspresyonu diizelmekte, ancak tonofila-
ment kiimeleri degismeden kalmaktadir® 2.

Hastaligin ayirici tanisinda eritemat®z ve hiperkeratotik kom-
ponenti olan genetik hastaliklar akla gelmelidir. Bu hastalik-
lardan konjenital iktiyoziform eritroderma dogumda kollodi-
yon bebek anamnezi olmasi, eritematéz komponent giderek
azalirken skuamin kronik gidis gdéstermesi ile EKV'den ayrila-
bilir. Palmoplantar keratodermi ve sikatrisiyel alopesi eslik
edebilir. Benzer lezyonlarla giden progresif simetrik eritroke-
ratodermada ise lezyonlar stabil olup, kenarlari turuncu renk-
te, buyuk cografik sekilli plaklar gézlenir'. Klinik olarak ayiri-
ci taniya giren eritrokeratolizis hiemalis mevsimsel olmasi, he-
def tarzinda soyulmalar gostermesi ile taninabilir. Lorikrin ke-
ratodermada ise eritematdz-hiperkeratotik lezyonlar iktiyozis
vulgarisi andiran jeneralize deskuamasyon Uzerinde yerlesir.
Bunun disinda bal petegi gérinimunde palmoplantar kera-
toderma ile pseudoainhum eslik eder'. KID (keratosis-ichti-
osis-deafness) sendromu, dustintilmesi gereken diger bir der-
matozdur. Stabil konjenital iktiyoziform ertpsiyon, hipotri-
koz, parsiyel anhidrozis, ylzin orta kismini tutan verriikéz
plaklar, skarl alopesi, keratit ve ndérosensoriyel sagirlik ayirt
edici klinik 6zellikleridir™.

EKV tedavisinde retinoidlerin kullanimi oldukga iyi yerlesmis
olup, genodermatozlar icinde sistemik retinodlere en iyi ce-
vap verenlerden biridir'. Diger keratinizasyon bozukluklarin-
da oldugu gibi hiperkeratotik komponentin tedaviye cevabi
eritematdz komponente gére daha iyidir'. Asitretin bu konu-
da ilk secenektir ve genelde 35 mg/giin dozunda baslanarak,
daha sonra 25-35 mg/gin olmak Uzere idame dozuna gecilir.

Topikal retinoik asid (tretinoin) ve kortikosteroidler de semp-
tomatik dizelme saglar. Ancak bir cok keratinizasyon bozuk-
lugunda oldugu gibi ilag kesildiginde niks oldukga siktir®. Ol-
gumuzda da topikal tretinoin jel uygulanan lezyonlarda iyi-
lesme saglanmakla birlikte, yeni lezyonlarin ortaya cikmasi
nedeniyle 35 mg/gin dozunda sistemik asitretin tedavisine
gecildi ve hasta duzenli takibe alindi.
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