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Asitretin ile Tedavi Edilen Darier
Hastaligi Olgusu
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Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Ozet

Darier hastaligi; viicutta 6zellikle yiiz, gévde ve ekstremitelerin fleksural bélgelerinde birlesme egilimi géste-
ren, kirli, verriikéz, papliler lezyonlarla karakterizedir. Hastalik epidermiste keratinizasyon bozuklugu ve tirnak
ile mitk6z membranlarda degisiklikle seyreden, otozomal dominant bir bozukluktur. Epidermisi etkileyen di-
ger bir cok genodermatozda oldugu gibi topikal ve sistemik retinoidlerle tedavi edilerek iyilesir. Darier hastali-
ginin nadir gériilmesi ve olgumuzun asitretine olumlu cevap vermesi nedeniyle sunulmustur.
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Peker D, Aktas E, Kontas O. Asitretin ile tedavi edilen Darier hastaligi olgusu. TURKDERM 2004; 38: 292-296
Summary

Darier’s disease is characterized by dirty, warty, papular excrescences that tend to coalesce into patches on
symmetrical areas of the face, trunk and flexures of extremities. The disease is an autosomal dominant disor-
der with altered keratinization of the epidermis nails and mucous membranes .As with several other geno-
dermatoses affecting the epidermis, the disease is improved by therapy with topical or systemic retinoids.
Herein we reported a case of Darier’s disease for the rarety of condition and clinical response to systemic

acitretin therapy in our case.
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Darier hastaligi, Darier- White Hastaligi ve
keratozis folikilaris olarak da adlandirilan
ve ilk kez 1889 yilinda Darier ve White ta-
rafindan bildirilen otozomal dominant ge-
cisli bir keratinizasyon bozuklugudur'. Vi-
cudun 6zellikle seboreik bdlgelerini tutan
ve yamalar seklinde birlesebilen, simetrik
papller lezyonlarla karakterizedir®. Darier
hastaligi keratotik paptler lezyonlarla sey-
reden dermatozlarin ayirici tanisinda akla
gelmesi gereken bir hastaliktir.

Olgu Sunumu

Yirmiyedi yasinda erkek hasta, 12 yasindan
beri viicudunda ortaya ¢ikan grimsi kahveren-
gi, yagh goriinimde, kabarik ve kasintii do-
kunttleri nedeniyle poliklinigimize bagvurdu.
Hastamiz bugtine kadar herhangi bir tedavi
gérmemisti. Soygegmisinde benzer dokint
Oykusu yoktu. Hastaliginin, ézellikle yaz ayla-
rinda arttigy, kisin ise hafifledigi 6grenildi.

Fizik ve dermatolojik muayene: Hastanin
genel durumu iyi, sistemik muayene bul-
gular normaldi.Yapilan dermatolojik mu-
ayenede yagh goériinimde, grimsi, koyu
renkli paptler lezyonlar, yliz, gévde, kol ve
bacaklarin fleksural bélgelerinde daha yo-
gun yerlesmekte olup tim viicudu kapl-
yordu. Lezyonlar 6zellikle gévdede birle-
serek plaklar olusturmustu (Sekil 1- 2).
Sagli deride yagh gérinimde skuamli
plaklari vardi. El ve ayak tirnaklarinda su-
bungual hiperkeratoz ve diskolorasyon
tespit edildi. Her iki ayak tabani hiperke-
ratozikti. Mukozal tutulum yoktu. Hastanin
psikiyatrik muayenesinde manifest bir pa-
toloji saptanmamakla birlikte, 6zellikle yi-
ziindeki lezyonlardan dolayi sosyal fobisi
oldugu 6grenildi.

Laboratuar: Olgunun tam kan sayimi trig-
liserit ve kolesterol dahil rutin biyokimya
degerleri normaldi. Gévdesinden alinan
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punch biyopsisinin histolojik tetkikinde, kesitlerde
hiperkeratoz, parakeratoz ve papillomatoz izlendi.
Subrabazal akantolizi ve vellis yapilar, yer yer de
deskuame hicreler igeren lakiinler dikkati gekti.
Epidermiste seffaf halo ile gevrili santral yerlesimli,
bazofilik ve piknotik ntiveli, stratum korneumda
uzun niveli diskeratotik hiicreler (corps ronds,
grains), Darier hastaligini destekler nitelikteydi
(Sekil 3).

Klinigimize yatirilan hastanin tedavisinde topikal ola-
rak % 0.1 adapalen jel ve nemlendirici krem, siste-
mik olarak ise 0.5 mg/kg/gtin asitretin tedavisine
baslandl. 15 giin sonra taburcu edilen hasta iki ay
sonra kontrole geldi. Kontroliindeki muayenesinde
paptler lezyonlarinin deri seviyesine inmis oldugu
gorildi (Sekil 4-5). Hastamiz psikolojik sikintilarinin
da oldukga azalmis oldugunu ifade etti.

Sekil 1: Papiiler lezyonlarin énden gériinimi.

2004; 38: (4)

Tartisma

Darier hastaligi ,sadece deriyi degil, tirnak ve mukoz
membranlar da tutabilen, otozomal dominant gegisli
bir hastaliktir. En erken gorilen cilt lezyonlar kiiglik,
sert ve ten rengindeki papdillerdir. Hastalik kronik-
lestikge, lezyonlarin rengi koyulasarak gri, kahveren-
gi ve yagl bir gérintim alir’. El sirti ve ayaklarda yer-
lesen verriikéz paptiller ve viicudun kivrim bélgeleri-
ni tutan vejetatif lezyonlar, hastaliga eslik edebilir*.
Olgumuzun da el sirtlarinda verrtikdz lezyonlar bu-
lunmaktaydi. Klinik olarak vejetatif lezyonlari olma-
makla birlikte, aksillar ve genital bolgede belirgin bir
kokuya sahipti. Darier hastaligi’'nda sa¢ genellikle
normal olmakla beraber , sagli deri siklikla kalin, yag-
Il skuam ve krutlarla kaplanmistir'. Olgumuzda da
sagh deride yaglh skuamli plaklar bulunmaktaydi. El
igi ve ayak tabaninda punktat keratoz ve minik gu-
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kurcuklar bulunabilecegi ve grupe yerlesmis papiiler
lezyonlarin, boynuzsu kalinlasmaya sebep oldugu
bildirilmektedir*®. Hastamizda ise ayak tabaninda hi-
perkeratoz diginda bir bulgu yoktu. Darier hastaligin-

p -.o‘lI L
Sekil 4: Tedavi sonrasi lezyonlarin énden goriintimu.
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da, tirnaklarda subungual hiperkeratoz, frajilite, be-
yaz ve kirmizi renkte longitudinal gizgiler ve serbest
kenarda tipik “V" seklinde trianguler gentiklenme
gorulur'?. Darier hastaliginda tipik bir gériinim olan
trianguler gentiklesme hastamizda bulunmamaktay-
di, bununla birlikte subungual hiperkeratoz ve disko-
larasyon belirgindi. En sik gorilen mikéz membran
lezyonlari ; beyaz, ortasi ¢okik paplller olarak gos-
terilmektedir. Lezyonlar, verriikdz beyaz plaklar sek-
linde de olabilir'*. Olgumuzda ise mukozal tutulu-
mun olmadigi gozlendi. Hastalarin sikayetlerinde ge-
nelllikle yaz aylarinda bir artis oldugu gértlmektedir®.
Kislari ise spontan olarak diizelme egilimi vardir.
Hastamiz da yaz aylarinda sikayetlerinde artma oldu-
gunu belirtmekteydi. Darier hastaliginda yaygin her-
pes simpleks enfeksiyonu ve bakteriyel enfeksiyon-
larin da sik gériildugl, ancak immuinolojik bir bozuk-
lugun olmadii belirtiimektedir®®. Bunlarin disinda

Sekil 5: Tedavi sonrasi lezyonlarin arkadan gérintimd.
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son zamanlarda yapilan ¢alismalar, afektif duygula-
nim bozukluklari, epilepsi, ensefalopati ve mental re-
tardasyon gibi noropsikiyatrik anormalliklerin de has-
talikla iligkili oldugunu gé&stermistir®”. Olgumuzun
psikiyatrik muayenesi normal olmakla birlikte sosyal
fobisi ve hafif derecede mental retardasyonu bulun-
maktayd.

Darier hastaligi, otozomal dominant gegisli, anormal
keratinizasyona neden olan bir genodermatozdur®.
Hastalik otozomal dominant gegisli olmakla beraber
sporadik vakalar da bildirilmistir®. Bizim hastamizin
da soygegmisinde benzer bir hastalik hikayesi bu-
lunmamaktaydi. Hastalikta her iki cinsin esit olarak
etkilendigi ve prevalansin 1/ 55.000 ile 1/100.000
oldugu bildirilmektedir*. Ulkemizden de yayinlanmis
vakalar olup nadir gorllen hastaliklar arasinda yer
aldigr bildirilmistir®™®.

Darier hastaliginin patogenezi tam olarak bilinme-
mektedir . Hastaligin histopatolojisinde, anormal ke-
ratinizasyon ve akantolizi ile birlikte epidermal bag-
lantinin kaybi karakteristiktir'.

En cok goze carpan &zellikler; hiperkeratoz, parake-
ratoz ve akantozdur . Bazofilik niikleuslu, akantolitik
diskeratotik keratinositler “corps ronds” ve siklikla
stratum korneumda bulunan, piknotik niikleuslu hiic-
reler * grains” tipiktir®>. Bizim olgumuzda da histopa-
tolojik goriinlim taniyr desteklemistir.

Darier hastaliginin tedavisinde, hafif seyirli formlarda
nemlendirici ve glines koruyucularin yeterli oldugu
bildiriimektedir®. Giines koruyucu ve topikal askorbik
asidin, UVB nin zararli etkilerini 6nledigi gdsterilmis-
tir''. Lokalize hastalik i¢in topikal retinoidlerin etkili
oldugu gorulmustlir’. Ancak topikal retinoidlerin irri-
te edici etkileri nedeniyle son zamanlarda yan etkisi
disuk bir topikal retinoid olarak gelistirilen tazaroten
tercih edilmektedir'>. Tazaroten disinda % 0.1 ada-
palen jel ile de lokal yan etkilerin daha az oldugu
gosterilmistir'.

Hastamizda da bu nedenle adapalen jel kullaniimis-
tir. Hipertrofik lezyonlarin tedavisinde cerrahi yon-
temler, dermabrazyon ve elektrocerrahi faydali-
dir'*>'%, Yaygin ve ciddi vakalarda daha ¢ok izotreti-
noin ve asitretin tercih edilmektedir®. izotretinoinin
1-2 mg/kg/glin ve asitretinin 0.5 mg/kg/giinliik doz-

larda verilmesiyle etkili oldugu bildiriimistir'”. Asitreti-
nin Darier hastaligindaki etkinligine dair literatirde
pek cok yayin bulunmaktadir. Ortalama t¢ aylik ta-
kiplerde lezyonlarda orta derecede ve tama yakin
duzelmeler oldugu gosterilmistir'® '**°. Tek basina
asitretin ile bes hastada yapilan bir galismada da
dort hastanin tamamen iyilestigi gosterilmistir®'. Asit-
retin kullanimi sirasinda ortaya gikan en sik yan etki-
lerin diffliz alopesi ve serum trigliserid diizeylerinde-
ki artis oldugu ve tedavinin kesilmesine neden oldu-
gu bildiriimektedir,

Olgumuza Darier hastaligi tanisi, tipik klinik gériint-
mi ve spesifik histopatolojik bulgularinin tespiti ne-
deniyle konuldu. Hastamizin lezyonlarinin yaygin ol-
masi nedeniyle asitretin 0.5 mg/kg/giin dozda bas-
landi. Topikal olararak da % 0.1 adapalen jel tedavi-
ye eklendi. Olgumuzun tedaviyi birakmasini gerekti-
ren herhangi bir yan etkiyle karsilagiimadi. ik ay son-
raki kontroltinde, papliler lezyonlarinin deri seviyesi-
ne inmis oldugu goruldu.

Olgumuzda oldugu gibi ciddi lezyonlar olan hastala-
rin nadir goriilmesi ve sistemik asitretin tedavisine
iyi cevap vermesi nedeniyle olgu olarak bildirilmesi
uygun bulunmustur.
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