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OZET
Darier-vvhite hastaligi inatgi hiperkeratotik  paplillerle
karektehze genetik  bir keratinizasyon  hastaligidir.  Hastaligin

gecis sekli genellikle otozonial dominant 6zellikte olmasina rag-
men mutasyonla da olusabilir. Burada Darier-White hastaligi
tanisi  koydugumuz iki hastayr yayinlayip literatiirii kisaca g6z-
den gegirdik.
Anahtar Kelimeler: Darier-VVhite Hastaligi,

Keratozis Follikilaris
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Darier-VVhite hastaligi siklikla 8-15 yaslarinda
baslayan, prevalansi 1/55.000-1/100.000 arasinda
degisen, otozomal dominant gegcisli bir hastaliktir. Her iki
cins esit olarak tutulur. Klinik olarak yliz, gévde ve eks-
tremitelerin fleksér ylzlerinde vyerlesen kuglk, sert,
baslangicta deri renginde daha sonra esmer-siyah renk-
te yagh krutlarla kaplanan follikuler papullerle karakteri-
zedir. Bu papuller yer yer birleserek plak ve vejetan kitle-
ler olustururlar (1-5). Go6gus ve sacli deride de lokalize
lezyonlar gorilebilir. Avug icleri ve ayak tabanlari, tir-
naklar ve oral mukoza siklikla tutulan bélgelerdir (1,3,6).

OLGU I

S. |. 48 yasinda erkek hasta. Elazig/Baskil dogum-
lu. Sagh deride, bacaklarda gdévdede iltihapli, kabuklu,
yer yer kanayan lezyonlardan sikayetgiydi. Sikayetleri 7
yasinda ilk olarak sacli deride iltihapli, kabuklu sulantil
dokintuler seklinde baslamis.

12-13 yaslarina kadar yilda 3-4 kez tekrarlayarak 1-
2 hafta boyunca devam ediyormus. Daha sonra sikayet-
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SUMMARY

Darier-White disease is a genetic disorder of keratinization
characterized by persistent eruption of hyperkeratotic papules.
The disease, although usually transmitted an autosomal domi-
nant pattern, may occur as a mutation. Here, we presented two
patients who were diagnosed as a Darier-White disease and re-
viewed the literature briefly.
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Keratosis Follicularis
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leri azalmig fakat tamamen dizelme gdézlenmemis.
Sikayetleri yaz ve sonbahar aylari ile sikinti ve stres du-
rumlarinda artiyormus. Hastamiz degisik zamanlarda
hastanede yatarak tedavi gérmus, en son 2 yil énce tiga-
son tedavisi baslanmis ve ilaci aralikli olarak 8 ay boyun-
ca kullanmis. Bu tedaviden sonra hasta tama yakin
duzelmis fakat kisa sire sonra tekrar niks goézlenmis.
Son bir yildir sikayetleri olmamis, fakat 20 gundir sacgh
deri, bacaklar, kalgalar ve sirtta dokintuleri artmis. Hasta
tigason disinda tetrasiklin igceren antibiotikler, antibiotik
ve steroldi pomatlar kullanmis.

Ozgecmisinde gastrit disinda bir 6zellik yoktu.

Soygecmiste: Ucli hasta (2 kiz, 1 erkek), dérdi
saglikli (4 kiz) yedi gocuk sahibi olan hastamizin kardesi
yok ve anne-babasinda hastalik tanimlamiyor.

1. cocuk: 28 yasinda, kiz, saglikh, evli, 2 gocugu da
saglikli.

2. gocuk: 24 yasinda, kiz, saglikli, evli, 2 gocugu da
saglikli.

3. ¢ocuk: 23 yasinda, erkek, hasta. Hastaligi 7
yasinda iken baslamis. Tuim godvdede papuler tarzda
doékintd olugsmus. Daha sonra doéklntide sulanti ve en-
feksiyon gelismis. Sikayetler askerlik sirasinda artmis ve
hastaligi nedeniyle erken terhis edilmis.

4. cocuk: 19 yasinda, kiz, hasta. Sikayetleri 7 yasin-
da iken baslamis. Vicudunda 6zellikle yiz, gogis, sirtta
papuler tarzda dokulntuler var. Tirnak tutulumu belirgin.
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Sekil 2a.

5. cocuk: 14 yasinda, kiz, saglikli.

6. cocuk: 12 yasinda, kiz, saglikl.

7. cocuk: 8 yasinda, kiz, hasta. Sikayetleri 1 yildir
devam ediyor.

Kulak arkasi ve sagli deride gok sayida sivilcelerle,
ozellikle gégus orta kisminda papller tarzda dékunti var.
Sacli derideki lezyonlarda sekonder enfeksiyon gelismis.

Dermatolojik Muayene: YUuzde, retroaurikuler
bolgede ve saglh deride ¢ok sayida lzeri kalin krutlu, fo-
likuler papuller, aurikula uzerinde yer yer erode alanlar ve
sulanti vardi. Sagh deride yaygin alopesik alanlar, kalin
krutlar ve erode alanlar, Ust ekstremitelerde lzeri kalin
krutlu ¢ok sayida follikiler papuller bulunuyordu (Sekil
1a,1b).

Goguste eritemli zeminde ¢ok sayida folikiler pa-
puller ve Uzeri hiperkeratozik plaklar (Sekil 2a), sirtta
lumbo-sakral bdlgede lokalize 23 x 30 cm capl uzeri
kalin krutlu yer yer erode plak, sol kruris 6n ylizde 20 X
10 cm ¢aph Uzeri erode, hemorajik krutlu ve hiperkera-
tozik, vejetan, fissurli plak, sag kruriste 3 x 5, 3 x 3, 4 x
5 cm g¢aplarinda Uzeri hiperkeratozik krutlu plaklar vardi
(Sekil 2b).
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Sekil 1b.

Y

Sekii 2b.

Her iki ayak i¢ malleol alt kisimlarinda 3 x 4 cm c¢apl
Uzeri hiperkeratozik krutlu ve erode plak, topuklarda
yogun olmak Uzere yaygin hiperkeratoz (Sekil 3a,3b),
tim el tirnaklarinda longitudinal uzanan kahverengi
gizgilenmeler, ellerin proksimal tirnak kivriminda yer yer
hiperkeratoz (Sekil 4a,4b), sol el 5. tirnakta V seklinde
centiklenme, tum ayak tirnaklarinda longitudinal uzanan
kahverengi gizgiler ve sol ayak bagparmakta V seklinde
centiklenme mevcuttu. Agiz muayenesinde sert damakta
¢ok sayida beyaz papuller mevcuttu.

Histopatolojik Tetkik: Hastanin histopatolojik
tetkikinde yer yer hiperkeratoz, papillamatoz ve akantoz
ile granller tabakada cevresinde berrak halo bulunan
corps ronds'lar, keratin tabakasi iginde grain'ler izlendi.
Ayrica suprabazal iakunalar icinde deskuame akantolitik
hlcreler mevcuttu.

Laboratuvar: Tum rutin kan ve idrar tetkikleri,
biokimyasal analizleri normaldi.

Tedavi: Lezyonlarin enfekte olmasini g6z Online
alarak Amoksisilin + Klavunat tedavisi bagladik. Topikal
tedavide antiseptik banyolar, lokal salisilik asit preparat-
lari ve topikal mupirocin uyguladik. Sistemik tedavide 0.8
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Sekil 3a.

Sekil 4a.

mg/kg/gin dozunda etretinat basladik. Daha sonra dozu
0.5 mg/kg/gune dusirdik. Hasta halen bu dozda te-
daviye devam etmektedir. ilaca bagli herhangi ciddi bir
yan etki gelismemistir.

OoLGU 1l

M. I. 22 yasinda erkek hasta. Yukarida tanim-
ladigimiz hastamizin oglu. Elazig/Baskil dogumlu. On al-
t1 yildir gévde ve ylzde yaygin ¢ok sayida sivilcelerden
sikayetgi. Lezyonlar ilk olarak 7 yasinda boyun bdélgesin-
den baslamisti. Giderek ylz, aurikular bdlge, sirt ve
gdgus o6n yuzune yayilmisti (Sekil 5a,5b). Sikayetleri
yazin belirgin olarak artiyor ve hastaliyi nedeniyle asker-
den erken terhis edilmisti.

Dermatolojik muayene: Sagl derinin 2/3'Und
kaplayan alanda eritemli ve kaba goérinumli UGzeri sari
krutlu plak mevcut.

Preaurikular boélgede, boyun ust kisminda, ylzde
deri renginde follikiler papdller, tim gdévdede, Ust eks-
tremitelerin ektensér yizlerinde, omuz baslari ve gogus
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Sekil 3b.

Sekil 4b.

bélgesinde 1-3 mm c¢aph deri renginde papdller var. Tum
el tirnaklarinda longitudinal gizgilerde artis, sol el 1 ve 3,
sag el 2, 3, ve 5. tirnaklarin distal kenarlarinda V seklinde
centiklenmeler, alt ekstremitelerin ekstansor yilzlerinde
1-3 mm c¢aplh paplller, alt ekstremite tirnaklarinda longi-
tudinal gizgilerde artig, her iki ayak 1. parmak tirnaklarin-
da V seklinde centiklenme mevcuttu. Agiz muayenesi
dogaldi.

Histopatolojik Tetkik: Suprabazal yerlesimli akan-
toliziz, yer yer hiperkeratoz ve graniler tabaka iginde
corps ronds'lar izlendi. Dermiste kronik inflamatuar infilt-
rasyon mevcuttu.

Laboratuvar: Sedimentayon: 51 mm/saat,
Trigliserid: 189 mg/dl (70-150 mg/dl), hemoglobin 11.6
gr/dl (14 -17gr/dl) olmasi disinda herhangi bir patoloji
yoktu.

Tedavi: Sistemik herhangi bir tedavi uygulamadik.
Topikal tedavide oklizyon altinda retinoik asit preparat-
lari uyguladik.
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Sekil 5a.

TARTISMA

Darier-VVhite hastaligi kalitim bicimi otozomal domi-
nant olan bir keratinizasyon bozuklugu hastahgidir.
Siklikla otozomal dominant gecis gostermekle birlikte
yeni mutasyon olan ¢ok sayida olgu tanimlanmistir (1, 2,
4, 5).

Birinci olgumuzun anne, baba ve yakin akrabalarin-
da hastalik anamnezi yoktu. Hastalik ilk olarak olgumuz-
da gorulmustd. Hastallk muhtemelen yeni mutasyon
olarak olugsmustu. 2. olgumuz birincinin oglu idi.

Hastalik genellikle 8-15 yaslari arasinda, nadiren in-
fantii donemde baslar. Her iki olgumuzda ve 1. olgu-
muzun diger 2 ¢cocugunda hastalik 7 yasinda baglamisti.

Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle bir-
likte bazi hastalarda plazma A vitamini dizeyi dusik
olarak bulunmustur. Elektron mikroskobik caligsmalarda
ise asil bozuklugun tonoflament-desmozom komp-
leksinde oldugu, bu komplekste hem sentez ve organiza-
syon hem de maturasyon bozuklugu bulundugu saptan-
mistir (1,2,3,6).

En erken lezyonlar genellikle kulak arkasindan
baslar. Boyun, omuzlar, yuz, ekstremitelerin fleksor yiz-
leri, g6gus orta kismi ve sirt orta hat en sik tutulan bdl-
gelerdir. Eripsiyon tum goévde, kalgalar ve genital bdl-
geye yayilabilir (3, 6). Bu bdlgelerde simetrik yerlesimli
follikller paplllerle baslar. Paplller baslangigta deri
renginde iken zamanla esmer-siyah yagh krutlarla ka-
planmaya baslar. Yapisik olan krut kaldirilirsa bazilarinin
altinda huni seklinde boslugun oldugu gérulir. Papduller
birleserek plaklar ve vejetan Kkitleler olustururlar.
Lezyonlar enfekte olma ve kéti kokma egilimindedirler.
Vejetasyonlar intertriginéz bolgelerde yerlesme egili-
minde olduklarindan sekonder enfeksiyon siktir. Bu
bdélgedeki lezyonlar ¢cok kétl bir koku ve siddetli kasintiya
sebep olurlar. Sagh deride zor kaldirilan krutlar bulunur.
Nadir de olsa alopesiye rastlanabilir. Mukozalar tutula-
bilir. Dil ve dudaklar krutlu, fisstrll, sis ve Ulserli olabilir-
ler (1-3,6-8). El sirtlarinda verri planus benzeri lezyonlar
bulunabilir.
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Sekil 5b.

Salopek ve ark. vulvada lokalize verrii benzeri lez-
yonlari olan 5 yasinda bir kiz ¢cocugu tanimlamislardir.
Histopatolojik tetkik sonucu olgunun tipik bir lokalize
Darier hastaligi oldugu tesbit edilmistir (9).

Rongioletti ve ark. her iki kruris 6n ylzde sigilimsi ve
kotu kokulu vejetasyonlari olan ve gikayetleri 38 yildir de-
vam eden 50 yasinda bir vaka tanimlamislardir (10).

Her iki hastamizda da lezyonlar sagl deri, yuz, ku-
lak ve boyun bdélgesinde cok yogundu. 1. olgunun her iki
krurisinde lineer yerlesimli, hemorajik krutlu, verrikéz
lezyonlar, géguste ¢ok sayida uzeri sari krutlu papul ve
plaklar ile sakral bolgede hipertrofik ve lzeri krutlu genis
bir plak vardi. 2. olgunun gégus ve sirt bolgesi ile kollarin
ekstansor ylzlerinde ¢ok sayida follikiiler papdller vardi.

Glnes hastaligi alevlendirir. Bu olay foto-kébner
olarak bilinir. Cogu vaka kis aylarinda iyilesir veya tama-
men dizelir (1,3,6) Gines yaniklarindan sonra 6zellikle
bacag! tutan lokalize Darier olgulari bildirilmistir. Her iki
hastamiz da lezyonlarinin yaz ve sonbahar aylarinda art-
tigin1 kisin dizeldigini ifade ediyordu.

Tirnak tutulumu hastaligin belirgin bir 6zelligidir. En
karakteristik bulgu baslangicta beyaz daha sonra kah-
verengi renk alan longitudinal uzanan cizgilerin bulun-
masidir. Cizgilerin tirnagin serbest kenarini kesen
uclarinda V seklinde oyuklar belirir. Bazi olgularda sub-
ungual kalinlagsma gérilar (1-3,11).

Her iki hastamizin tim el tirnaklarinda longitudinal
uzanan kahverengi cizgilenmeler vardi. Proksimal tirnak
kivriminda yaygin hiperkeratoz ve tirnaklarin distal ke-
narlarinda V seklinde gentiklenmeler vardi.

Darier-VVhite hastaliginda herpes simpleks enfek-
siyonlarina kargi artmis bir yatkinlik vardir. Herpes sim-
pleks ve poks virus enfeksiyonlariyla Kaposinin
Variselliform erlpsiyonu olusabilir.llaveten kronik piyo-
jenik enfeksiyon insidansinda artis vardir (1-3). Fakat
hastalar Uzerinde yapilan invivo ve invitro calismalarda
humoral ve hicresel imminitede herhangi bir bozukluk
saptanmamistir (2).
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1. olgumuzun retroaurikular bélge ve gégus orta kis-
mindaki lezyonlari ile kruris 6n ylzde bulunan lezyonlari
enfekteydi ve vejetatif plaklar olusturuyordu.

Histopatoloji: Darier hastaliginin histopatolojisinde
hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz, suprabazal lakiin for-
masyonu, villilerin lakinler icinde yukariya dogru proli-
ferasyonu go6zlenir. Laklnlerde akontolitik diskeratotik
hicreler, corpus rond ve grain'ler mevcuttur. Kleft ve
lakiin formasyonundan akontolizis sorumludur. Corpus
rond'lar agik renkte halo ile gevrili bazofilik nukleuslar
bulunan hucrelerdir. Grain'ler ise en sik olarak stratum
korneumda gorilen piknotik nukleuslu klguk koyu
hicrelerdir (1- 5, 8).

Her iki olgumuzun histopatolojik tetkikinde Darier
hastahigini diustndurecek tipik bulgular; grantiler tabaka
icinde corps rondslar, keratin tabakasi iginde grainler
izlendi.

Ayirici tani: Hastahdin hafif formlari akne ve sebo-
reik dermatit ile karigabilir.

Sacl deri ve gogus lezyonlarinda seboreik dermatit,
el lokalizasyonlarinda verri planus, koltuk alti ve kasik
lokalizasyonlarinda lokalize dermatitis vegetans ve akan-
tozis nigrikans akla gelmelidir. Yine ihtiyozis vulgaris ve
keratozis pilaris karisabilecek hastaliklardandir. Lokalize
lineer formun ayirici tanisinda sigil ve diskeratotik epi-
dermal nevusler dustnilmelidir (1-3,6,8).

Histopatolojik olarak ayirici tanisinda benign famil-
yal pemfigus, gegici akantolitik dermatoz (Grover hasta-
ligr), benign papdller akantolitik dermatozlar disunilme-
lidir (3-5).

Darier hastaliginin spesifik bir tedavisi yoktur.
Gunde 100 000- 500 000 unite gibi yliksek dozlarda A vi-
tamini yararh olabilmektedir. $iddetli hastaligi olanlarda
Etretinat ya da isotretioninin kullanimindan iyi sonuglar
alinmaktadir. Etratinat 0.5-1 mg/kg/gin dozunda etkilidir.
Isotretionin  1-2 mg/kg/giin dozunda, Asitretin 0.5
mg/kg/gin dozunda etkili bulunmustur. Codu hastada
ilaci kestikten sonra hastalik hizla niks etmeye egilim-
lidir. Enfeksiyon ve ekzematizasyon durumunda sistemik
antibiotikler yararlidir. Hastalarin antiseptik sabunlarla
banyo yapmalari yararhdir. Kabuk ve kepeklerin kaldiril-
masinda salisilik asit ve propilen glikol iceren jel ¢ok et-
kilidir. Retinoik asit preparatlarinin okliizyon altinda uygu-
lanmasi da bazi hastalarda cok etkili bulunmustur.
Hipertrofik lezyonlarda eksizyon ve greftleme yararlidir.
Yine dermabrazyon tedavide yardimcidir (1-3,8).
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Biz 1.olgumuza 6nce lezyonlarin enfekte olmasini
gbéz oOnune alarak Amoksisilin + Klavunat tedavisi
basladik. Topikal tedavide antiseptik banyolar, lokal sali-
silik asit preparatlari ve topikal mupirocin uyguladik.
Sistemik tedavide 0.8 mg/kg/gin dozunda etretinat
basladik. Daha sonra dozu 0.5 mg/kg/giine dusuirdik.
Hasta halen bu dozda tedaviye devam etmektedir, ilaca
baglh herhangi ciddi bir yan etki gelismemistir.

2. olgumuzda sistemik herhangi bir tedavi uygula-
madik. Topikal tedavide oklizyon altinda retinoik asit
preparatlari uyguladik.
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