OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Darier Hastaligi Zemininde Gelisen
Kaposi Variselliform Erupsiyonu

KAPOSI'S VARICELLIFORM ERUPTION IN PATIENT WITH DARIER’S DISEASE:

CASE REPORT

Dr. Ali Murat CEYHAN," Dr. Pinar YUKSEL BASAK,* Dr. Mehmet YILDIRIM,*

Dr. Vahide BAYSAL AKKAYA,* Dr. Kayhan BASAK"

“Dermatoloji AD, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi,
®Basak Patoloji Merkezi, ISPARTA

Ozet

Abstract

Kaposi variselliform eriipsiyonu (KVE), baslica atopik dermatit,
seboreik dermatit, iktiyozis, Darier hastaligi (keratozis follikiilaris),
pemfigus foliaseus, mikozis fungoides gibi daha 6nceden var olan
kronik dermatozlar zemininde gelisen yaygin vezikiilopiistii-ler lez-
yonlar ile karakterize herpes simpleks viriis enfeksiyonudur. Darier
hastalig1, ozellikle viicudun seboreik bolgelerinde birlesme egilimi
gosteren Kkirli sar1 verriikoz papiiler lezyonlar ile seyreden otozomal
dominant gegisli bir genodermatozdur ve KVE’ye zemin hazirlayan
nadir goriilen kronik dermatozlar arasinda yer almaktadir.

Bu makalede yiiksek ates, 6zellikle boyun ve govde yerlesimli
yaygin vezikiiler lezyonlar nedeni ile poliklinigimize bagvuran 58
yasindaki erkek hastada KVE ve Darier hastaligi birlikteligini sunuyo-
ruz.

Anahtar Kelimeler: Kaposi variselliform eriipsiyonu,
keratozis follikiilaris (Darier hastalig), acil tedavi
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Kaposi’s varicelliform eruption (KVE) is characterized by dis-
seminated vesiculopustules and erosions caused by a herpes simplex
virus infection, superimposed on a pre-existing chronic dermatosis
such as atopic dermatit, seborrheic dermatitis, ichthyosis, Darier’s
disease (keratosis follicularis), pemphigus foliaseus and mycosis
fungoides. Darier’s disease is an autosomal dominant genodermatosis
characterised by dirty yellow and warty follicular papuler lesions
distributed mainly within the seborrheic areas of the body. It is a rare
chronic dermatose that may predispose to KVE.

In this review we present a case of KVE associated with Dar-
ier’s disease in a 58-year-old man who admitted to our clinic for high
fever and disseminated vesicular lesions mainly located on his neck
and trunk.

Key Words: Kaposi’s varicelliform eruption,
keratosis follicularis, emergency treatment

aslica HSV-1, HSV-2 viriis, daha nadiren
koksaki viriis veya vaksinya viriisiin ne-
den oldugu dissemine olmus viral bir
enfeksiyon olan Kaposi variselliform eriipsiyonu
(KVE), ilk olarak 1887 yilinda Moritz Kaposi tara-
findan yaygin vezikiilopiistiiler lezyonlarin eslik
ettigi atopik ekzemal1 10 ¢ocuk hastada tanimlan-
mustir.' Kaposi baglangicta, tanimladigi bu klinik
tabloya fungal enfeksiyonun neden olabilecegini
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One siirmiis, ancak histolojik kesitlerde inkliizyon
cisimciklerinin gosterilmesi {izerine viriislerin so-
rumlu olabilecegini ortaya koymustur.” KVE, en sik
atopik dermatit zeminde ortaya ¢iktig1 i¢in bu klinik
tabloda ekzema herpetikum ismi de kullanilmakta-
dir. Sonraki yillarda atopik dermatit disinda
seboreik dermatit, mikozis fungoides, Darier hasta-
Iig1 (DH) miyeloma, iktiyozis, pemfigus foliaseus,
bening familyal pemfigus gibi bir c¢ok kronik
inflamatuvar hastalik zemininde ve yanik sonrasinda
KVE gelisebilecegi ortaya konmustur.'”

Seyrek rastlanan, otozomal dominant kalittm
ile gecis gosteren ve ilk kez 1889 yilinda Darier ve
White tarafindan tamimlanan DH’de keratinosit-
lerde yapisma bozuklugu soz konusudur. Kesin
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olarak bilinmemekle birlikte epidermal immiin
yanittaki defekt, immiinregiilasyondaki degisiklik-
ler ve bozulmus epidermal bariyerin basta herpes
simpleks enfeksiyonu olmak iizere ¢esitli viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara karsi egilimi arttirdigi
diisiiniilmektedir.*°

Olgu

Klinigimizde 3 yildir DH tanisi ile takip edilen
58 yasindaki erkek hasta, boyun bolgesinden bas-
lay1p, birkac giin icerisinde karin 6n yiizii ve sirtta
yayilan, yanma hissi ile ortaya c¢ikan i¢i su dolu
kabarciklar yakinmasi ile poliklinigimize bagvur-
du. Oykiisiinden hastamn ilk olarak 18 yasinda DH
tanis1 aldig1 ve ozellikle yaz aylarinda artis goste-
ren govde, boyun ve yliz yerlesimli sari-
kahverengi, yaglh goriinimde kabarikliklardan
sikayetci oldugu 6grenildi. Ayrica hasta 4 aydir 25
mg/giin asitretin kapsiil kullandigini ifade etti.

Oz ve soy gecmisinde herhangi bir 6zellik sap-
tanmayan hastanin sistem sorgulamasinda bu sika-
yetlerine ates yiiksekligi, halsizlik ve kuru oksiirii-
giin de eslik ettigi 6grenildi. Sistemik muayenede
viicut atesi 38°C olarak olgiildii ve bilateral
servikal lenfadenopati palpe edildi.

Dermatolojik muayenede sagli deri, postau-
rikiiler bolge ve sirtta sar1 kahverengi, yagh gorii-
niimde papiiler lezyonlar, avug i¢i ve ayak tabanin-
da punktat hiperkeratoz, el tirnaklarinda, longitu-
dinal kahverengi-beyaz cizgilenmeler ile birlikte
(Resim 1) boyun, gévde 6n ve arka yiiziinde yogun
olmak {izere eritemli zeminde, yer yer {izeri
hemorajik krutla kapl ¢ok sayida erode vezikiiler
lezyonlar izlendi (Resim 2). Mukozal tutulum tes-
pit edilmedi.

Olgunun tam kan sayimi, eritrosit sedimen-
tasyon hizi, rutin biyokimya degerleri normal sinir-
larda idi. PA akciger grafisinde patolojik bulguya
rastlanmadi.

Papiiler lezyonlarin histopatolojik inceleme-
sinde hiperkeratoz ve akantoz gosteren epider-
misde suprabazal kleftlenme, stratum malpighide
“corps rond”lar, kleft i¢cinde akantolitik hiicreler ve
epidermisin dermise dogru diizensiz proliferasyon
gosterdigi izlendi (Resim 3a). Vezikiiler lezyondan
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yapilan histopatolojik incelemede belirgin akanto-
liz, intraepidermal hiicre dejenerasyonuna bagl
vezikiil formasyonlar1 (Resim 3b), Tzanck yayma-
sinda ise akantoliz ile birlikte bazilar1 periniikleer
halo iceren balon hiicre karakterinde akantolitik
multiniikleer dev hiicreler tespit edildi (Resim 3c).
Klinik ve histolojik bulgular DH ve KVE ile
uyumlu idi.

Darier hastalig1 nedeniyle 25 mg/giin asitretin
tedavisi alan hastanin bu tedavisi kesilerek 5x400
mg/giin oral asiklovir, topikal mupirosin krem ve
1slak pansuman baslandi. Onuncu giiniin sonunda
vezikiiler lezyonlarin tamamen geriledigi gozlendi.

Tartisma

DH nadir goriilen, otozomal dominant gecisli
genodermatozdur. Ailesinde hastalik olmayan ol-
gularin ortaya ¢ikisi, de novo mutasyonlarin oldu-
gunu  diisiindiirmektedir.*” Son  calismalarda
12g23- q24.1 kromozomunda basit bir mutasyonun
bu hastaliga neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Mu-
tasyona ugrayan genler sarkoplazmik-endoplazmik
retikulumdaki kalsiyum ATP’az pompasini kodla-
yan genlerdir. Keratinositlerdeki kalsiyum sinyali-
zasyonunun degismesi, dezmozomlarin stabilizas-
yonunu engelleyebilmektedir.”*® Olgumuzda aile
Oykiisii yoktu.

DH, 6-20’li yaslarda ortaya c¢ikan, kadin ve
erkekleri esit oranda etkileyen, deri disinda tirnak
ve miikdz membranlar1 da tutabilen bir hastaliktir.
En erken goriilen deri lezyonlar1 olan sert, deri
rengindeki papiiller, hastalik kroniklestikce gri
kahverengi yagli bir goriiniim alir. El ve ayak sir-
tinda verrii planaya benzer papiiller, el i¢i ayak
tabaninda merkezi deprese punktat hiperkeratoz
gozlenebilir.”"’ Olgumuzda hastaligin baslangic
yast 18 idi, tirnaklarda kahverengi, beyaz
longitudinal ¢izgilenmeler, el i¢i ve ayak tabaninda
punktat hiperkeratoz mevcuttu. DH’li olgularin %
15-50’sinde goriilen, kaldirim tas1 goriintiisiine yol
acan beyaz mukozal lezyonlara rastlanmadi.

DH’nin klinigi yaz aylarinda, sicak ve nemle
siddetlenme gostermektedir.®” Ciftcilik yapan
olgu yaz aylarinda sikayetlerinde artig
tarifliyordu.
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Resim 1. Olgunun tirnagindaki kahverengi-beyaz longitudinal ¢izgilenme ve palmar hiperkeratozun klinik gériiniimdi.

Resim 2. Eritemli zeminde {izeri yer yer hemorajik krutla kapl erode vezikiiler lezyonlarin klinik goriiniimii ve dagilimi.
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Resim 3a. Darier hastalig ile iligkili papiiler lezyondan alinan
biyopsi materyalinin histopatolojik kesiti (HE x 40).

3b. Vezikiiler lezyondan alinan biyopsi materyalinin
histopatolojik goriiniimii (HE x 40).

3c. Vezikiilden yapilan Tzanck yaymasinin mikroskobik
goriintimii (Giemsa x 100).

DH’li vakalarda viral enfeksiyonlara egilim
artmistir. Herpes simpleks viruslarin neden oldugu
KVE tablosu en sik rastlanan komplikasyondur.
Bulas genellikle dudaktaki herpes virus enfeksiyo-
nundan otoinokiilasyon veya infekte olan bagka bir
bireyden heteroinokiilasyon seklinde olmakta-
dir>**!" Klinik tablo cogunlukla bas, boyun ve
govdede lokalize klinik olarak ates, halsizlik ve
lenfadenopatinin eslik ettigi yaygin
vezikiilopiistiiler lezyonlar seklinde baslar. Gobek-
lenme egilimi gosteren vezikiilopiistiiler lezyonlar
1-2 hafta icinde iizeri hemorajik krutla kapl erode
alanlar halini alir. Bu lezyonlar 6nceki dermatozun
oldugu bolgelerde daha yogun olarak izlenir ve
ortalama 2-6 hafta icinde klinik iyilesme gozlenir.
Cok sayida organ tutulumu ile seyreden sistemik
viremi ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bagh
olusan septisemi en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenleri arasinda olup dermatolojik aciller iceri-
sinde yer almaktadir. KVE mortalitesinin sistemik
asiklovir kullanimindan dnce %75 oldugu bildiril-
mistir."*'*'"* Olgumuzda lezyonlar boyun, sirt ve
karin 6n yiiziinde daha yogun idi, yer yer
hemorajik krutlar ve erode alanlar da mevcuttu.
Yiiksek ates, halsizlik ve bilateral lenfadenopati
tabloya eslik ediyordu.

KVE’nin etyopatogenezi heniiz tam olarak ay-
dinlatilamamustir. Atopik dermatiti olan bireylerde
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hiicresel ya da hiimoral immiin sistem defektleri ile
ilgili olarak bir ¢ok hipotez ortaya atilmistir. HSV
infeksiyonlarinin kontroliinde T hiicre aracili
immiinitenin rolii oldugu icin KVE’de hiicresel
immiinitenin arastirildig1 ¢alismalarda bu hastaliga
sahip kisilerde herpese spesifik immiin defekt ol-
dugu ortaya konmustur. Ayrica HSV enfeksiyonun
kontroliinde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilen dogal
oldiiriicti hiicre aktivitesi ile lenfosit aktivasyonu-
nun gostergesi olan interlokin 2 reseptor aktivitesi
bu hastalarda diisiik olarak bulunmustur.*"?

DH ve KVE iligkisini agiklayacak hiicresel
immiin cevaptaki defektin patogenezi tam olarak
acik degildir. Kesin olarak bilinmemekle birlikte
epidermal immiin yanittaki defektin, immiin regii-
lasyondaki degisikliklerin ve bozulan epidermal
bariyerin herpes simpleks viriis enfeksiyonlarina
egilimi arttirabilecegi diisiiniilmektedir. DH’li
hastalarda deri testlerine karsi anerjik reaksiyon
gelistigi gosterilmis ve yapilan in vitro ¢aligmalar-
da periferal lenfositlerden lenfokin saliniminin
yetersiz oldugu ortaya konmustur.’

Verner ve ark. etretinat tedavisi alan DH’li bir
hastada ekzema herpetikum gelistigini,
Kiiciikyllmaz ve ark. 3 ay siire ile 20 mg/giin
isotretinoin kullanan rozaseali bir hastada KVE
gelistigini bildirmisler ve sistemik retinoidlerin
hiicresel immiin yanitta degisiklige neden olarak
ve/veya epidermal bariyerde defekte yol acarak
KVE’ye zemin hazirlayabilecegini one siirmiigler-
dir.">'® Olgumuzda altta yatan DH’nin yam sira, 4
aydir kullanilan asitretin tedavisi de deri kurulugu
ve frajilitesini arttirarak, eriipsiyonun ortaya c¢ik-
masinda ya da disseminasyonunda ikincil bir faktor
olarak rol oynamis olabilir.

Varisella ve impetigo KVE ayirict tanisinda
ilk sirada diisliniilmesi gereken klinik tablolardir.
Klinik tani, viral DNA’ya yonelik polimeraz zincir
reaksiyonu, elektron mikroskobik inceleme veya
immiinfloresan testler ile dogrulanabilmekte-
dir.>*'* Olgumuzda oldugu gibi taze vezikiiler
lezyonlarin Tzanck incelemesinde akantoliz ile
birlikte karakteristik epitelyal multiniikleer dev
hiicrelerin goriilmesi KVE’yi destekleyen bulgu-
lardur.
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Tedavide morbidite ve mortaliteyi azaltmak,
komplikasyonlar1 Onlemek ve hastalik siiresini
kisaltmak amaci ile sistemik antivirallerin kullani-
m1 esastir. Siddetli ve sistemik komplikasyonlarin
eslik ettigi olgularda intravendz asiklovir tedavisi
oncelikle ve en kisa siire icerisinde tercih edilmeli-
dir.4’“_14

Olgumuz 5x400 mg/giin, 10 giin siire ile kul-
lanilan oral asiklovir tedavisine oldukc¢a iyi yanit
verdi ve vezikiiler lezyonlarda tama yakin gerileme
tespit edildi.

Sonu¢ olarak DH’li olgularda yiiksek ates,
halsizlik ile birlikte aniden ortaya c¢ikan vezikiiler
lezyonlarda, KVE’yi ayirict tamda ilk siralarda
diisiinmek ve gelisebilecek ciddi komplikasyonlari
ve mortaliteyi en aza indirmek agisindan sistemik
antiviral tedaviye en kisa siirede baglamak gerekli-
ligini vurgulamak icin nadir goriilen bu birlikteligi
sunmaya deger bulduk.
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