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IVIG Tedavisine Yanit Veren
Direncli Bir Skleromiksdédem Olgusu

A Case with Resistant Scleromyxedema
Responding to IVIG Treatment

OZET Skleromiksddem, miisin depolanmasi ile karakterize ve paraproteinemi ile iligkili nadir
goriilen bir deri hastaligidir. Skleromiks6demin patogenezi bilinmemektedir. Skleromiks6dem
birgok olguda deriye sinirli olmasina ragmen, literatiirde sistemik tutulumu olan olgular da
bildirilmistir. Onemli morbidite ve mortalitesi olan skleromiksédemin tedavisi genellikle zordur.
Farkli ajanlar ile basarili sonuglara ragmen, giiniimiizde yiiz giildiiriicii bir tedavi bulunmamaktadir.
Bu bildiride, farkli ajanlar ile tedaviye yanit vermeyen, yiiksek doz intraventz immunoglobulin
(ydIVIg) ile bagarili bir sekilde tedavi olan skleromiksodemli bir hasta sunulmaktadar.

Anahtar Kelimeler: Skleromiksddem; intravendz immunoglobulinler; paraproteinemiler

ABSTRACT Scleromyxedema is a rare skin disease associated with paraproteinemia.and character-
ized by the deposition of mucin in the skin. The pathogenesis of scleromyxedema is unknown. Al-
though scleromyxedema is limited to the skin in most cases, cases with systemic involvement has
been reported in the literature. Scleromyxedema has significant morbidity and mortality and is
often difficult to treat. Despite reports of success with different agents, no satisfactory treatment is
currently available. In this report, we present a patient with scleromyxedema who was treated with
different agents without any improvement and successfully treated with high-dose intravenous im-
munoglobulin (hdIVIg).
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kleromiksodem ozellikle IgG gamopati ile iligkili olabilen, miisin de-

polanmasiyla karakterize nadir goriilen bir deri hastaligidir."> Onemli

morbidite ve mortalitesi olan bu tablonun tedavisi de olduk¢a zordur.
Bu nedenle tedavisi i¢in melfalan, interferon alfa, siklofosfamid, talidomid,
sistemik kortikosteroidler, klorambusil, oral retinoidler, ekstrakorporeal fo-
tokemoterapi, psoralen ve ultraviyole A (PUVA) tedavileri basta olmak
iizere, otolog kok hiicre transplantasyonunu da igeren farkli tedavi sege-
nekleri kullanilmigtir.!*>6 Literatiirde, 6nemli yan etkileri bulunan bu ajan-
larin skleromiksddemin tedavisinde ¢ok etkili olmadig: bildirilmigtir.>¢

Burada; yiiksek doz intravenéz immunoglobulin (ydIVIg) tedavisi ile
belirgin iyilesme saglanan tedaviye direncli bir skleromiksodemli hasta su-
nulmustur.
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IOLG:U SUNUMU

Kirbir yagindaki kadin hasta, derisinde son 3 yildir
giderek siddetlenen kalinlagma ve gerginlesme si-
kayetiyle poliklinigimize bagvurdu. Ayrica agzim
acmakta zorlandigini, el hareketlerinin kisith ve
agrili oldugunu ifade ediyordu. Oz ve soygecmi-
sinde bir 6zellik olmayan hastanin sistemik mua-
yenesi normal olarak degerlendirildi. Dermatolojik
muayenesinde; alinda, boyunda ve kollarda yerle-
sen ¢ok sayida deri renginde papiiller saptanirken,
yliz ve ekstremite derisinde endiirasyon, yiizde
maske goriintiisii oldugu dikkati ¢ekti (Resim la-
1b). Tiroid fonksiyon testleri de dahil olmak iizere
rutin kan tetkikleri normal sinirlarda olan hastada
IgG-lambda paraproteinemisi saptandi. Bu sonug-
larla Hematoloji Anabilim Dali ile konstilte edilen
hastada benign monoklonal gamopati diistiniildii ve
konsiiltasyon sonucu istenilen kemik grafilerinde
herhangi bir destiiriiktif lezyon tespit edilmedi.
Elektromiyogram (EMG) incelemesinde karpal
tlinel sendromu ile uyumlu bulgular saptanirken,
iist gastrointestinal sistem endoskopik inceleme-
sinde 6zofagus motilitesinde azalma oldugu izlendi.
Papiiler lezyonlardan alinan punch biyopside pa-
piler ve retikiiler dermiste fibroblast artisi ile diffiiz
miisin birikimi goriildiigii rapor edildi (Resim 2).
Tim bu klinik ve laboratuar bulgularinin 1s181nda
hastaya skleromiksodem tanis1 konuldu.

Hastanin tedavisinde sirasiyla kullanilan isot-
retinoin (60 mg/giin, 4 ay), metil prednisolon (48
mg/giin, 3 ay) ve metotreksat (15 mg/hafta, 2 ay) ile

RESIM 1a: Alinda ve yiizde cok sayida papiil ve cildin indirasyonu.
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lezyonlarda herhangi bir diizelme izlenmedi. Bun-
larin ardindan bagvurdugu bir bagka saglik merke-
zinde pulse deksametazon ile birlikte 3 ay boyunca
ultraviyole A (400 J/m?) tedavisi verilmis ve yine
lezyonlarda bir diizelme kaydedilememisti. Hasta-
nemizin dermatoloji poliklinigine tekrar bagvuran
hastaya yiiksek doz intravenéz immunoglobulin
(ydIVIg) (0.4 gr/ kg/ giin, ayda bir 5 giin) baslanda.
Tedavinin ikinci kiiriinden sonra deride yumugama,
papiillerde belirgin diizlesme ve agiz hareketlerinde
diizelme saptandi (Resim 3a, 3b). Tedavi 6ncesinde
ve altinci kiiriin sonunda USG ile ¢ene ve 6n kolda
deri kalinlig1 dl¢iildii ve tedavi sonrasinda baglan-
gica gore deri kalinliginda anlamli bir incelme tes-
pit edildi (Tablo 1). Onbirinci kiirden sonra ilag
temin edilemedigi i¢in ydIVIg tedavisi kesilmek zo-
runda kalinan hastanin bu siire icinde Hematoloji
Anabilim Dali’'nda devam eden takiplerinde benign
monoklonal gamopatisinde bir degisiklik saptan-
madi. Tedavisinin kesilmesinden iki ay sonra alin,
boyun ve kollarda yeni papiilleri ¢ikan ve sklerozu
tekrarlayan hastaya melfalan (10 mg/giin, ayda bir
5 giin) ile birlikte sistemik steroid baglandi; ancak
takip edilen ti¢ ay boyunca deri lezyonlarinda bir
degisiklik gozlenmedi. Tedavinin ii¢iincii ayinda acil
servise dispne ve bilateral bacak agris1 yakinmasiyla
bagvuran, yapilan laboratuar tetkikleri normal olan,
Hematoloji ve Gogiis hastaliklar1 Anabilim Dalla-
rinca degerlendirilen ancak klinik yakinmalarini
aciklayacak herhangi bir patoloji saptanamayan
hasta iki saat sonra kaybedildi. Otopsi yapilmasi
planlanan hastanin ailesi otopsiyi kabul etmedi.
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RESIM 1b: Ensede ¢ok sayida papill.
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RESIM 2: Papiller ve retikiiler dermiste yaygin miisin birikimi ve fibroblast
artist (HE x100).

I TARTISMA

Skleromiksdédem genellikle semptom vermeyen,
prognozun hastadan hastaya degistigi, kronik, iler-
leyici bir hastaliktir.>>” Monoklonal gamopati ile
iligkili olabilen bu durum alin, el sirtlar1 ve kulak
cevresinde daha belirgin olmak {izere tiim viicutta
yaygin sklerodermoid ve papiiler dokiintii ile ken-
dini gosterir.*> Tan1 i¢in; (i) paptiler ve skleroder-
moid dokiintdi, (ii) monoklonal gamopati,
(iii)normal tiroid fonksiyon testleri,(iiii) dermiste
fibroblast proliferasyonu, fibrozis ve miisin depo-
lanmasini iceren histopatolojik bulgularin bulun-

masi gereklidir.>®

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinme-
mektedir. Hemen her hastada saptanabilen gamo-
pati ile olan iligkisi tam anlagilamamigtir.!” Bir
caligmada skleromikstodemli hastalarin serumlari-
nin in vitro olarak normal insan fibroblastlarini
prolifere ettigi, fakat paraproteinlerin ortamdan
uzaklastirildiktan sonra proliferasyonun gerileme-
digi gozlenmistir. Bu nedenle serumda bulunan
bagka bir faktériin buna yol a¢tig1 diisiiniilmekte-
dir®

Skleromiksédem deriye sinirli olmasina rag-
men literatiirde gastrointestinal sistem, solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, bobrek, kas-iske-
let ve norolojik sistem tutulumunun bildirildigi ol-
gular mevcuttur.>*> Skleromiksédemin tiim tam
kriterlerinin mevcut oldugu hastamizda deri bul-
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gularina karpal tiinel sendromu ve 6zofagus dis-
motilitesi de eslik etmekteydi.

Literatiirde deksametazon-siklofosfamid pulse
tedavisi, interferon alfa, talidomid, otolog kok
hiicre transplantasyonu ile yiiksek doz melfalanin
tedavide kullanildig1 skleromiksédemli olgu su-
numlan bulunmasina ragmen, giintimiizde halen

etkili bir tedavi bulunmamaktadir.!356?

IVIg, immiin yetmezligi olan hastalarda tercih

edilen immiin sistemi diizenleyici bir ajandir. Bir-

RESIM 3a: hdlVlg tedavisinin ikinci ayindan sonra yiiz.

RESIM 3b: hdIVlg tedavisinin ikinci ayindan sonra ense.
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TABLO 1: Tedavi dncesi ve hdIVIg tedavisinin
6. ayindan sonra ultrasonografi ile cilt kalinhigu.

Lokalizasyon Cilt kalinhgi (cm)
Tedavinin 6.

Tedavi 6ncesi  kiiriinden sonra

Yiz Sagyanak Gilt 1.1 0.5
Subkutan doku 3.6 1.5

Sol yanak Cilt 0.8 0.8
Subkutan doku 3 2.1

Kol Sag kol Cilt 0.5 0.3
Subkutan doku 2.3 1.1

Sol kol Cilt 0.5 04
Subkutan doku 2.2 1.1

¢ok hematolojik, nérolojik ve romatolojik hastali-
gin yani sira piyoderma gangrenosum, psoriasis,
atopik dermatit gibi baz1 dermatolojik hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Flushing, kas ve
bas agris, ates, kan basinci degisiklikleri, tasikardi,
bulant1 ve kusma gibi yan etkilerinin bulunmasina

ragmen iyi tolere edilen, giivenli bir ilagtir.!o!!

Literatiirde skleromiksédem tedavisinde
IVIg'nin kullanildig: birkag olgu bildirimi mevcut-
tur.!”11"13 Etki mekanizmasi tam olarak anlasilama-
makla beraber, anti-idiyotip antikorlar ile
antikorlarin inaktivasyonunu, dolosimdaki immiin
komplekslerin eliminasyonunu, retikiiloendotelyal
hiicrelerde Fc reseptorlerinin bloke edilmesini, se-
liler immiin yanitin veya sitokin sekresyonunun
diizenlemesini saglayarak skleromiksddemin teda-
visinde etkili oldugu distinilmigtir.”!%13 Ayrica
deri ve diger organlarda asidik miisinlerin temiz-
lenmesine yardimci oldugu, mukopolisakkaritlerin
birikimini engelledigi ve matriks metaloproteazla-
rin seviyelerini degistirerek fibrosis ve matriks tur-

noverin: etkiledigi de bildirilmigtir.!>*

IVIg tedavisinin kullanildig: bir skleromikso-
demli hastada 10 kiirlitk hdIVIg tedavisi ile tam iyi-
lesme saglanmis ve klinik diizelmenin bir yil
streyle devam ettigi gozlenmistir.” Bir bagka bildi-
ride ise, iki skleromiksodemli hastaya aylik 2 gr/kg
dozunda IVIg verilmis; bir hastada tedavinin bi-
rinci kiirinden sonra cilt lezyonlarinda dramatik
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bir diizelme ve paraprotein diizeyinde azalma iz-
lenmesine ragmen tedaviye hastanin bagka bir iil-
keye gitmesi nedeniyle ticiincii kiirden sonra ara
verilmistir. Tkinci hastada lezyonlarda tedavinin bi-
rinci kiiriinden sonra yine dramatik diizelme iz-
lenmis ve tedavinin onuncu ayindan sonra klinik
iyilesmenin devam ettigi tespit edilmigtir.!

Bizim hastamizda kullanilan isotretinoin,
metil prednisolon, metotreksat ve pulse deksame-
tazon ile birlikte ultraviyole A (400 J/m?) tedavisi
ile lezyonlarda herhangi bir diizelme izlenmeme-
sine ragmen, 11 kiirliik IVIg tedavisi ile tama yakin
diizelme saglandi. Bu tedavi ile herhangi bir yan
etki goriilmeyen hastamizda tedavinin ikinci kii-
riinden sonra papiillerde diizlesme, ciltte yumu-
sama, incelme ve agiz hareketlerinde diizelme
izlendi. Ancak IVIg'nin {ilkemizde bulunmamasi
nedeniyle tedaviye ara verilmek zorunda kalindi ve
bu nedenle melfalan baglandi. Melfalan tedavisinin
ti¢lincii ayinda ise hastamiz tam olarak anlagilama-
yan bir nedenden dolay: kaybedildi.

Melfalan, multipl myelom, meme ve over kan-
seri basta olmak tizere kanser tedavisinde kullani-
lan alkilleyici bir ajandir. Onemli toksik etkilerinin
bulunmamasina ragmen, en sik izlenen yan etkileri
myelotoksisite ve sitopenidir. Literatiirde ayrica
yliksek doz melfalan tedavisine bagh gelisen pul-
moner toksisite de bildirilmigtir.’>!® Ancak litera-
tirde melfelan ile iligkili ani 6liim bildirilmemisgtir.

Skleromiksodemin literatiirde bildirilen en
onemli mortalite nedenleri bronkopnémoni, kar-
diyovaskiiler ve serebral komplikasyonlar olup ani
olim bildirilmemistir.”” Bizim hastamizin 6limii-
niin aldig1 tedaviye veya skleromiksddeme bag-li
bir komplikasyona mi, yoksa ani olusan bagka bir
duruma m1 bagh oldugu anlagilamamistir.

Sonug olarak; skleromiksédem genellikle kro-
nik, ilerleyici bir hastaliktir. Onemli morbidite ve
mortalitesi olan bu tablonun tedavisi de oldukca
zordur. Biz IVIg'nin paraproteinemi ile iligkili olan
tedaviye direngli skleromiksddemin tedavisinde
tercih edilebilecek bir ajan olabilecegini diistinii-
yoruz.
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