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OZET

Otozomal resesif gegisli bir eritrokeratoderma olarak da
tarif edilen ve bir herediter palmoplantar keratoderma olan
Keratoderma  Palmoplantare  Transgrediens (=Meleda hastaligi,
=Mal de Meleda) dogumdan hemen sonra ya da yasamin ilk yil-
larinda  ortaya c¢ikan, ilerleyici seyir gdsteren bir hastaliktir.
Lezyonlari ilk kez 11 yasinda ortaya ¢ikmaya baslayan, 21
yasinda bir erkek olguda rastladigimiz bu hastaligin  topikal
Kalsipotriole cevap vermedidini ancak sistemik ve topikal reti-
noidlerle  yapilan  tedaviye kismen cevap verdigini gézledik.
Literatiirde bu kadar ge¢ yasta baslayan olguya rastlanmadi ve
hastaligin  daha ge¢ yaslarda da baslayabilecegi kanaatine
varildi.
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Herediter diffiz palmoplantar keratodermalarin
nadir gorilen formu olan Meleda hastaligi ya da Mal de
Meleda, otozomal resesif gegisli bir genodermatozdur.
"Keratoderma palmoplantare transgrediens" olarak da
bilinir (1,2). Adini Adriyatik Denizinde bulunan Meleda
(yeni adi Mijet) adasindan alan hastaligi 1826 yilinda ilk
kez Stulli tanimlamistir (3).

Meleda hastaliginin diger palmoplantar keratoder-
malardan (PPK) ayirimi yapilirken hastaligin 6ykusu,
klinik gérunim, el ve ayak tabani disindaki deri belirti-
leri, diger ektodermal ve sistemik anomaliler, baslangi¢
yasi, siddeti ve histopatolojik 6zellikleri géz 6niinde bu-
lundurulmaktadir (4).
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SUMMARY

Keratoderma Palmoplantare Transgrediens (=Meleda
Disease = Mai de Meleda) is a very rare hereditary palmoplan-
tar keratoderma and has also been described as an autosomal
recessively inherited erythrokeratoderma that appears soon af-
ter birth or following first years of life showing a progressive
course. We met this disease in a 21 year old male patient at
whom this lesions had first appeared at 11 years of age. The di-
sease was unresponsive to topical calcipotriol treatment, while
it gave a partial response to systemic and topical treatment of
retinoids. It has not been found another case in literature that its
onset was late as this case and we suggested that the disease
could have onset in late years of age too.

Keywords: Meleda disease,
Hereditary palmoplantar keratoderma,
Mai De Meleda, Calcipotriol, Retinoids.
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Bu bildiride ge¢ yasta baslayan, ailede hastalik
Oykust bulunmayan, el ve ayakta hiperhidroz goézlen-
meyen bir Mal de Meleda olgusu sunulmustur.
Olgumuzla birlikte Tuark literatiriinde bildirilen hasta
sayisi 16'ya ulagmistir.

OLGU

21 yasinda, askerlik gérevini yapan erkek hasta. El
ve ayaklarinda deri kalinlagsmasi, ayaklarinda asiri ter-
leme ve kotlu koku sikayeti ile poliklinigimize basvurdu.
Oykiisiinde 11 yasindan beri el ve ayaklarinda kalinlas-
ma oldugunu, bunlarin &nceleri genis, kirmizi alanlar
halinde baslayip sonradan el ve ayak sirtina yayildigini
iletti. Zamanla tirnaklarinin da bozuldugunu bildirdi.
Asker botu disinda ayakkabi giydiginde terleme ve koku
olmadigini sdyleyen hasta zaman zaman her iki dudak
kenarlarinda (vermillion) kizariklik ve kepeklenmelerin
gelistigini sdyledi. Ozgecmisinde herhangi bir 6zellik yok-
tu. Soygeg¢misinde anne ve babasi arasinda bir akrabalik
bagr bulunmadigini, akrabalari arasinda da kendi gibi bir
hastanin olmadigini bildirdi.

Dermatolojik muayenesinde hastanin el ve ayak ta-
banlarindan dorsal ylizeylere yayilan eritemli ve keskin
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Sekil 1A. Ellerde transgradyen palmar hiperkeratoz.

Sekil 1B. Ellerin dorsaiincle knuckle pad benzeri lezyonlar, tir-
nak bozukluklar!.

sinirl, yaygin sari-kahve renkli keratoderma, el parmak-
lari dorsalinde bazi proksimai interfalanjiya! ve distal in-
terfalanjiyal eklemler Uzerinde ise knuckle pad benzen
hafif hiperkeratotik plak lezyonlan vardi. El ve ayak tir-
naklarinin timinde subungai keratoz, bazi el tirnaklarin-
da konveksite artisi, iongitudinai clzgilenmeler goraldu
(Sekli 1A,1B,2). Her iki gluteal, diz. dirsek ve sakrai bol-
gelerde llkemfiye ve yer yer psoriazise benzeyen plaklar
bulunuyordu (Sekil 3,4). Agiz muayenesinde damaginin
ylUksek yerlesimli, dis ve dis etlerinin normal oldugu goz-
lendi. Diger sistem muayeneleri normaldi. Lezyonlardan
alinan materyalin direkt mikroskobik incelemesinde man-
tar elemanlarina rastlanmadi ve antibiyotik!! sabouraud
besi yerinde Greme olmadi. Tam kan sayimi, sedimantas-
yon, rutin biyokimyasal degerler, EKG, akciger ile e! ve
ayak grafilen normal olarak degerlendirildi. Bilgisayarl
beyin tomografisi ve 06zofagogastroduodenoskopiyle
yapilan incelemelerde patolojik bulguya rastlanmadi. Bu
bulgularin 1s1g1 altinda hastaya psorlazis ve Meieda
hastaligi ©ntanisi konularak tezyon olan bdlgelerden
punch biyopsi yapildi, Palmar ve dirsek bdlgesinden ali-
nan punch biyopsi materyalinin histopatolojlk in-
celemesinde, hiperkeratoz, hafif ve fokal parakeratoz
iceren epidermisde akantozun bulundugu dikkati gekiyor-
du. Ozellikle papiller dermiste ve damarlar gevresinde ol-
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mak Uzere seyrek monontukleer iltihabi hicre infiltras-
yonunun bulundugu Izleniyordu. Materyal, histopatolojlk
olarak Meleda hastaligi ile uyumlu tanisi aldi (Sekil 5,6).

Histopatolojlk tani konulana kadar lezyonlara, 15
glin boyunca gilinde 2 kez toplkal kalsipotriol uygulanarak

.f.f"ll

77

Sekil 2. Ayak tabanlarinda transgradyen o0zellik gésteren ke-
narlari erltemli plantar keratoz ve ayak tirnaklarinda subungai
keratoz.

Sekil 3. Diz ve dirsek bdlgelerinde bulunan iikenoid, psoriazis
benzeri plaklar.
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Sekil 4. Coxsigeal ve her iki gluteal bolgede bulunan psoriazis
benzeri, likenoid plaklar.

Sekil 5. Belirgin hiperkeratoz ve irregliler akantoz gdsteren epi-
dermis altinda diizenli yapida dermis izlenmektedir. (H.E . boya
X10)

tedavisi yapildi. Lezyonlarda bir degisiklik olmamasi ve
biyopsi sonucunun Meleda hastaligi ile uyumlu gelmesi
lzerine topikal kalsipotriol tedavisi kesildi. Yumusatici,
keratolitik (vazelin-salisillk asit %15) tedavi ve der-
mabrazyon uygulandi. Lezyonlarinda kismi diizelme olan
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hasta taburcu edilerek kontrole gagrildi. Asker olan ve
hastaligindan faydalanmak istedigi diisiinlilen olguda bu
tedavi yontemi hastane disinda etkili olmadi ve 20 gln-
itk bir sire sonunda ilk kontroline gelen hastada lez-
yonlarm eski halini aldigi goruldi. Bunun Uzerine hasta-
da sistemik Acitretin tedavisi planlandi ve ila¢ temin edi-
lene kadar gegen 15 giinlik sire iginde 6ncelikle skuam-
lar yumusatici-keratolltik tedavi ve dermabrazyon ydnte-
mi ile kaldirildi, tretinoin %0.05 krem (Acnelyse) uygu-
landi. Topikal tretinoinin eritem ve skuamasyonun azal-
masinda etkin oldugu go6zlendi. Etkili oldugu halde hasta
tarafindan uygulanmayacagi distnilen topikal Tretinoin
tedavisi kesilerek, Acitretin 30mg/giin baslandi ve ginlik
dozun komutanlari tarafindan verilmesi rapor edilerek
taburcu iglemi yapildi. Hastanin 1, ve 2. aylarda yapilan
kontrollerinde iyilesmenin tama yakin oldugu goérilmesi
lizerine sistemik retinoid tedavisi de kesildi. 3 ay sonra
kontrole gelen hastada lezyonlarin tekrarladigi goézlendi.

TARTISMA

Otozomal reseslf gegisli kalitsal bir hastalik oldugu
kabul edilen Mal de Meleda, dogumla ya da yasamin ilk
yillarinda el ve ayak tabanlarinda eritemle baslar, bunu
sari-kahve renkli diffiz keratozun gelismesi takip eder

Sekil 6. Belirgin hiperkeratoz, seyrek fokal parakeratoz (Ok) ve

irreguler akantoz goésteren epidermis izlenmektedir. (H.E. boya
X50)
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(1,3-6). Lezyoniardaki eritem genellikle kakgidir.
Salamon ve arkadaslari bu 6zelligi ile Meleda hastaligini
bir akroeritrokeratoderma olarak yorumlamistir (7).
Genellikle ailede ya da akrabalarda baska hasta kisilere
rastlanir (3,4). El ve ayak tabanindaki lezyonlar zamanla
dorsal ylzeylere yayilir (transgrediens), eritemli keskin
bir sinir vardir (1,2,5.6). El ve ayaklarin yogun keratozu-
ria bagii olarak kontraksiyonlar ve fonksiyon kisitlan-
malari gorulebilir (1,5), Olgumuzda da transgradyen
Ozellik gosteren, kenarlari eritemli, keskin sinirli palmo-
plantar keratoz vardi ve her iki el parmaklarinda hafif
kontrakslyon gézleniyordu. Lezyonlar hastamizda Ik kez
11 yasinda ortaya gikmaya baslamisti. Literatlirde bu
kadar ge¢ yasta ortaya c¢ikan baska bir olguya rastlan-
madi ve hastaligin geg¢ yaslarda da ortaya g¢ikabilecegi
kanaatine varildi. Hastamiz aile ve akrabalarinda benzer
hastalik tanimlamadi. Alpan ve arkadasinin (5) ve Segkin
ve arkadaslarinin (8) olgulari da hastamiz gibi yakin-
larinda hastalik tanimlamamistir.

Hastalar genellikle palmoplantar bdlgede hiper-
hidrosis, maserasyon ve koti kokudan sikayet ederler
(1-6,8). Hiperkeratoz bazen dizlerde, dirseklerde, perloral
bélgede, bacaklarda ve omuzlarda iyi sinirl psoriazis
benzeri veya likenoid plaklar seklinde kendini gOsterir
(1,2,4,5,8). Olgumuzda asiri ter, maserasyon ve kotl
koku sikayeti sadece asker botu giydiginde oluyordu. Diz,
dirsek, gluteal ve sakral boélgelerde psoriazis benzeri ve
likenoid plak lezyonlari vardi. Onceleri dudak kenarinda
kizarikhk ve kepeklenme oldugunu da belirtti.

Hastaliga eslik ettigi bildirilen diger 6zellikler pitted
keratoderma, tirnak bozukluklari (koilonisya, subungal
keratoz, longitudinal ¢izgilenme), parmak uglarinin fuzi-
form degisiklikleri, knuckle pads, ylksek damak, skrotal
dil, falankslarda kisalma, sindaktili, palmoplantar bélgede
killanmadir. Bu hastalikta dislerin ve killarin etkilenmedigi
kabul edilmektedir (1-7). Bu bulgulardan subungal
hiperkeratoz, longitudinal ¢izgilenme, hafif gukurlasma
(koilonisya) gibi tirnak degisiklikleri, knuckle pad benzeri
lezyonlar, yiksek yerlesimli sert damak hastamizda da
vardi. Olgunun diglerinde ve killanmasinda bir bozukluk
saptanamadi. Meleda hastaliginda nadir olarak goriilen
pseudoalnhum komplikasyonuna (5) da olgumuzda rast-
lanmadi.

Hastaligin tanisi icin yukarida sayilan o6zellikler
zorunlu ve fakultatif olmak Uzere iki grupta ele alinir, an-
cak hangi 6zelligin hangi grupta yer aldigi konusunda
goOrus birligi yoktur (2,3,7). Hastaligin genellikle dogumla
veya dogumdan hemen sonra basladiginin kabul edilme-
si ve bu durumun Baysal ve arkadaslarinca (3) zorunlu
ozellik olarak ele alinmasina ragmen olgumuzda kerato-
dermanin 11 yasinda baslamasi ilgi gekicidir.

Meleda hastaligindaki histopatolojlk bulgular non-
spesifiktir. Genellikle epidermisde hiperkeratoz, parake-
ratoz, akantoz, dermoepidermal sinirda diizgiin ondilas-
yon, dermiste ise damarlar g¢evresinde mononikleer
hicre infiltrasyonlari gézlenir (3,8).

Ulasabildigimiz Tark literatiriinde Benlloglu ve
arkadaslarinin Gg¢ (9), Baysal ve arkadaslarinin g (3),
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Mayisoglu ve arkadaslarinin Gg (4), Alpan ve arkadasi (5)
ile Seckin ve arkadaslarinin (8) birer; kisisel goérismeye
dayali bir bilgi olarak Sayin Prof.Dr.Cemal Gezen'in de
1970 yihinda Ulusal Dermatoloji kongresinde bildirdigi
dort olgusu olmak Uzere toplam 15 olgu vardir.

Meleda hastaliginin ayirici tanisinda Akra! kerato-
derma, Sybert, Thost-Unna ve Gamborg-Nielsen kerato-
dermasi, Charcot Marie-Tooth hastaligi, Howel-Evans,
Greither, Paplllon - Lefevre, Olmsted, Richner-Hanhart
ve Bureau-Barriere-Thomas sendromlari dikkate alin-
mahdir (3-5,8). Hastamizda klinik olarak, striali hiperker-
atoz ve lineer hiperkeratotik lezyonlarin olmamasi,
histopatolojik olarak epldermolitlk hiperkeratoz olmak-
sizin gorilmesi gereken diskeratotik degisikliklerin bulun-
mamasi Uzerine Akral keratoderma tanisindan uzak-
lasildi. Ayrica aile 6ykisiinin olmamasi ile Sybert kera-
todermasindan, aile dyklUslinin olmamasi ve keratoder-
manin transgradyen Ozellik gostermesi ile Thost-Unna
keratodermasindan, 0zofagus karslnomunun olmamasi
ile Howel-Evans sendromundan, periferik néropatinin ol-
mamasi ile Charcot-Marie-Tooth hastaligindan, peri-
odontal degisiklikler ve intrakranlal kalsifikasyonlarin ol-
mamasi ile Papillon-Lefevre sendromundan, korneal
uUlser, fotofobi, tirosinemi, ilerleyici mental retardasyonun
olmamasi ile Richner-Hanhart sendromundan, parmak-
larda gomaklasma ve iskelet deformitelerlnin bulunma-
masi ile Bureau-Barriere-Thomas sendromu tanisindan
uzaklasildi. Olgu, agiz ve burun etrafinda hiperkeratotik
plaklar olmamasi, palmoplantar bdolgede agrili fisslrlerin
bulunmamasi ve soygegmisinde ailesinde otozomal
dominant gecis gorilmemesi nedeni ile Olmsted sendro-
muna, tirnak degisikliklerinin ve uzak keratotik plaklarin
varligi ile Gamborg-Nielsen tip keratodermaya da uy-
muyordu. Hastada korneal opaslte, dominant gegis, total
alopesi, dis kaybi olmadigi icin Greither tip palmoplantar
keratoderma tanisi da disunidlmedi.

Kalici ve kesin ¢6zim saglayan bir tedavi segenegi
olmayan Meleda hastaliginda topikai keratolitikler, yu-
musaticilar, kortikosteroidler, yiuzeyel X-i1sinlan, tretinoin,
dermabrazyon, sistemik olarak retinoidler kullaniimak-
tadir (3,4). Biyopsi yapilmadan 6nce palmoplantar psori-
azis 6ntanisi alan hastamizin el, ayak ve diger viicut bél-
gesi lezyonlarina onbes giin siire lle giinde ki kez
Kalsipotriol 0.05 mg pomad uygulanmasina ragmen her-
hangi bir iyilesme belirtisi gériilmedi. Meieda hastaligin-
da palmoplantar ve plak tip lezyonlara Kalsipotriol te-
davisi uygulayan Seckin ve arkadaslari tedavinin 1. ayin-
da o&zellikle ellerdeki hiperkeratozda belirgin azalma
goérildigini, 3. ayin sonunda ise hiperkeratozda belir-
gin, eritemde ise orta dereceli bir gerileme saptadiklarini
bildirmislerdir (8). Biz, hastamizda etkili olmadidi igin,
kisa sireli olsa dahi Kalsipotriol uygulamasinin, Meleda
hastaliginin tedavisinde yeri olmayacagi gorisindeyiz.

Meleda hastaliginin tedavisinde, siklikla keratolitik
ve yumusatici etkili vazelin-salisillk asit topikai uygula-
masi tercih edilmektedir (3-5). Biz de olguda %15
vazelin-salisillk asit, dermabrazyon, topikai ve sistemik
retinoid tedavileri uyguladik ve kismi iyilesme oldugunu
gbzledik.
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