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OZET: Mal de Meleda, palmoplantar keratodermalar grubunda yeralan otozomal resesif gegis gosteren nadir bir hastaliktir, Hastalia 6zgii “eldiven-gorap" tarzinda keskin
sinirh, hiperkeratotik eritematéz lezyonlan olan, diz ve dirseklerinde, perianal bdlgede ve uyluk i¢ yizlerinde keskin sinirh psoriazis benzeri plaklar, palmoplantar hiper-
hidrozis, maserasyon ile malodor saptanan ve Mal de Meleda tanisi konan 8 yagindaki bir kiz gocugu sunulmus; olgu, histopatolojik ve ultrastrilktirel bulgular isiginda

tartigimistir.

ANAHTAR KELIMELER: Otozomal resesif palmoplantar keratozis, Mal de Meleda, hiperkeratoz, ‘ultrastriiktir, calcipotriol

SUMMARY: A CASE OF MAL DE MALADE: CLINICAL, HISTOPATHOLOGICAL AND ULTRASTRUCTURAL STUDY SUMMARY Mal de Meleda, described in palmo-
plantar keratoses, is a rare disease and has an autosomal recessive mode of inheritance. An 8-year- old girl with the diagnosis of Mal de Meleda with charasteristic
sharply marginated erythematous, thick "glove-and-sock” hyperkeratosis of the hands and feel, palmopalnatr hyperhydrosis with maceration and malodor,
concomitant psoriasiform hyperkeratotic plaques on elbows, knees, perianal region groins and inner thighs is presented and discussed with the histopathological and

ultrastructural findings.

KEY WORDS: Autosomal recessive palmoplantar keratosis Mal de Meleda, hyperkeratosis, ultrastructure, calcipotriol

GIRIS

Palmoplantar keratodermalar (PPK), avug ici ve ayak
tabaninda asin keratin olusumu ile karakterize, cogu here-
diter gecis gosteren heterojen bir grup hastaliktir. PPK, lez-
yonlarin morfolojisi ve dagilim sekline, eslik eden diger bul-
gular ve ilave organ tutulumlarina, genetik gecis sekline,
hastaligin baslangig yasi ve histopatolojik bulgulara gore si-
niflanirlar(1-3).

Mal de Meleda, herediter palmoplantar keratodermalar
grubunda yeralan bir hastalik olup, ilk kez 1826 da Stulli tar-
afindan Adriyatik Denizi'ndeki ayni ismi tasiyan bir adada
gorulen bir olguda tanimlanmistir(4,5). Mal de Meleda'in gok
ender goralin bir palmoplantar keratoderma olmasi nede-
niyle klinik dzelliklerinin yanmisira histopatolojik ve ultrastriik-
tarel bulgulanyla birlikte sunulmasi uygun gérilmistir. Ol-
guda, ayrica daha once bu hastalikta hic kullaniimamis
Calcipotriol tedavisi ile elde edilen yanit degerlendirilmistir.

OLGU SUNUMU

Oykii:

_ 9 yasindaki kiz gocugu Subat 1994'de Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji Poliklinigi'ne el ici ve
ayak tabanlarinda deri kalinlasmasi ve soyulma yakinmalari
nedeniyle getirildi. Dogumundan bir ay sonra viicut derisi-
nin timinde soyulma baglamig, birkac hafta sonra deri nor-
male donmis, ancak avug i¢i ve ayak tabanlarinda kirmizi,
mercimek blyukliginde kabarikliklar ortaya ¢ikmis ve daha
sonra bunlar kot kokulu akintili hale gelmis. El i¢i ve ayak
tabanlarinda zamanla belirgin bir deri kalinlasmasi olmus, el
ve ayak sirtina, el bileklerine dogru yayilmis. 5 yasinda iken
benzer deri degisiklikleri kuyruk sokumunda, 6 yasinda iken
de dizlerinde ortaya ¢ikmig(resim 1-2).
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Soyagaci:

Hastaya ait soyagaci "sekil1"de gosterilmistir. Hastami-
zin saghkh anne ve babasi amca ¢ocuklariydi. 6 yasinda sa-
ghkl bir erkek kardesi vardi. Ailede bagka palmoplantar ke-
ratodermasi olan kiginin bulunmadigi 6grenildi. Ailede
hastamizin anne-babasindan baska akraba evliligi yapan
yoktu. Hastaligin kalitim sekli otozomal resesif gegis ile uy-
umluydu.

Fizik muayene:

Hastanin yapilan dermatolojik muayenesinde; her iki
palmoplantar boélgelerde sinirlan eritemli ve belirgin, san
renkli, diffiz, ileri derecede hiperkeratoz, hiperhidrozis,
maserasyon ve malodor saptandi. Eritem el bileklerinin flek-
sor yiizine, el dorsumlarinda metakarpofalangeal eklemler
hizasina, ayaklarda medialde ic malleollere dek uzaniyordu.
Her iki dizde 3x5 cm boyutlarda ayrica koksiks tizerinden
baglayip perianal bélgeye ve femoral bélgelerin medialine
uzanan eritemli, keskin sinirli, hiperkeratotik psoriasiform
plak tarzi lezyonlar saptandi (resim 3). Sol elde belirgin 5.
parmak kisaligi, her iki el parmaklarinda hiperkeratoza bagli
hareket kisithihg mevcuttu. Saglar, tirnaklar, disler oral ve
genital mikéz membranlar normal gérinimdeydi. Géz mu-
ayenesi ve diger sistem bulgularinda patolojik bulgu saptan-
madi.

Laboratuvar bulgulari:

Hastanin tam kan sayimi, idrar analizi, karaciger ve bo-
brek fonksiyon testleri, serum elekirolitieri normal sinirlar
icindeydi.

Her iki palmar ve plantar bélgelerden ylizeysel mantar
enfeksiyonu yéniinden yapilan nativ preparat ve kiiltir son-
uglar negatifti. inguinal bélgeden yapilan nativ preparat ne-
gatif iken, kiiltirde epidermophyton floccosum aredi.

Histopatolojik ve Ultrastriiktiirel inceleme:

Olgunun sol el ve sol ayak dorsalindeki eritemli ve hi-
perkeratotik derinin normal deri ile birlesim yerinden alinan
punch biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde; ep-
idermisde ileri derecede ortohiperkeratoz ve irregiiler akan-
toz, yer yer papillamatozis mevcuttu, graniiler tabakada
hafif belirginlesme gézlendi. Papiller dermisde vaskiler ya-
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Sekil 1: Soyagaci

Resim 1: Olgumuzun el, i¢ (a), ve dorsal (b), yiizlerinde izlenen
yaygm eritemli biperkeratolik lezyonlar

Resim 2: Olgumuzun ayaklarmda izlenen el lexyonlan ile benzer
karakierde biperkeratoz ve deskuamasyon

pilar ¢cevresinde mononiikleer iltihabi hicre infiltrasyonu dik-
kati cekli (resim 4).

Elektron mikroskobik incelemede ise; stratum spinozum
ve granulozum keratinositlerinde normal epidermis alanla-
rindakilerden farkl karakterde yogun tonoflament kitleleri ile
kansmis, keratohyalin (KH) graniilleri gézlendi. Bu keratino-
sitlerde ayrica perinikleer ve interselliler yerlesimli lipid
damlaciklan gbzlendi. Bu bolgelerdeki bazi keratinositlerde
destriktif desmozomlar izlendi (resim 5).

Tedavi:

Hastaya her iki el ve ayak lezyonlu bélge sininni asmay-
acak sekilde, ayrica dizlerdeki lezyonlara Calcipotriol pom-
ad (50pg/gr) ginde iki kez olmak Gzere uygulandi. Teda-
viye baslandikitan bir ay sonra, &zellikle ellerde belirgin
olmak tizere hiperkeratozda fokal azalma gézlendi. Calci-
potriol pomad'in irritasyon etkisinden korunmak amaciyla bu
slire sonunda ilacin uygulama sikhigi, giinde bir kez olmak
Uzere haftada 3 keze azaltldi. 3. ayin sonunda hiperkera-
tozda belirgin, eritemde ise orta derecede gerileme saptan-
di. Hiperkeratoza bagl eklem hareketlerindeki ileri derece-
deki kisilanmada normale yakin dizelme, el ve ayaklarda
maserasyona bagh kotl kokuda azalma oldu. Tedavi siire-
since hastanin serum ve idrar Ca++ dizeyleri normal sinir-
lar icinde kaldi. Tedaviye bagh olarak, taktil duyusunda orta
derecede artis disinda herhangi bir yan etki gdézlenmedi.
Hastaya Calcipotriol tedavisine halen devam ediimektedir.

Hastaya inguinal bdlgeden alinan kiiltirde epidermo-
phyton floccosum (remesi (izerine ketokonazol ve natftifin
iceren topikal antifungal preparatlar baslandi. Dérdinci
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Resim 3: Perianal bolgede, femoral bélgelerin medialine badar uza-
nan eritemli, keskin svurh, biperkeratotik psoriasiform lezyonlar

haftanin sonunda tekrarlanan kultirde tGreme olmamasi
tizerine antifungal tedavi kesildi.

TARTISMA

Mal de Meleda (Keratosis extremitatum hereditaria
transgrudiens et progrediens) PPK grubunda yer alan nadir
bir dermatozdur. Otozomal resesif gecis gosteren bu hasta-
ik dogumda veya erken infant déneminde baslar, belirgin
bir eritematéz sinin olan diffiz palmoplantar keratoderma
ile karakterizedir. Hastalik, hiperkeratozun zamanla el ve
ayak dorsumlarina, diz ve dirseklere yayilmasiyla "transgra-
dien" 6zellik gbsterir. Hiperkeratoza hiperhidrozis, maseras-
yon ve malodor eslik eder. Tirnak degisiklikleri (tirnakta ka-
linlasma, subungual hiperkeratoz ve koilonisia) ve falanks
kisali@i da bu hastalikta sok gérilmektedir (1,3-6). Pso-
doainhum ise hastaligin nadir bir komplikasyonudur(6).

Hastamizin ailesinde daha 6nce benzer yakinmasi olan
kimsenin bulunmamasi, ancak anne-babasinin amca ¢ocuk-
lari olmasi nedeniyle kalitim sekli otozomal resesif gegis ile
uyumluydu. Hastaligin dogumdan hemen sonra baslamis
olmasi, palmoplantar yerlesimli hiperkeratozun ilerlemesi ve
transgradien oOzellik gostermesi, eslik eden baska organ
anomalisinin olmamasi nedeniyle de hastaya Mal de Mele-
da tanisi konuldu.

Diger herediter PPK'lardan Unna-Thost hastaligi, How-
el-Evans sendromu, Olmsted sendromu, Greither, Vorner,
Vohwinkel ve Sybert hastaligi tanilanindan olgumuzdaki kali-
tim seklinin otozomal resesif gegis ile uyumlu olmasi nede-
niyle (1,3-6) uzaklasildi. Olgumuzda periodontit ve dis kay-
binin olmamasi nedeniyle otozomal resesif gecis gésteren
PPK olan Papillon-Lefévre sendromu, mental retardasyon

Kesim 4: Epidermisde irregiiler akantozis, papillamatozis ve biperke-
ratozis  gozleniyor.  Subepidermal  kapillerlerde  dilatasyon  ve
cevrelerinde  mononiikleer  biicre  infiltrasyonu  izlenmekiedir
(e:x100, b:x200. HGE,)

ve cornea distrofisi olmamasi nedeniyle Richner-Hanhart
sendromu distntlmedi (1,3-6). Yeni tanimlanan Gamborg-
Nielsen keratodermasinda hiperkeratozun siddetinin daha
az olmasi ve "knuckle pad" disinda uzak yerlesimli hiperker-
atoz olmamasi nedeniyle Mal de Meleda ile ayirici tanisi ya-
pilabilmektedir(1,7). :

Bu olgularda histopatolojik bulgular nonspesifiktir. Ince-
lemelerde epidermisde belirgin derecede hiperkeratoz ve
psoriasiform akantoz izlenir. Papiller dermisde sayica art-
mis vaskiler yapilar cevresinde monontkleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu dikkati ceker (2,5-7). Granuler tabaka ile korni-
fiye tabaka arasindaki gegis keskinligi kaybolmus olup, lipid
vakuolleri ile birlikte atipik keratin birikimi saptanir. Batan
PPK olgularinda oldugu gibi, graniiler tabaka ile keratin tab-
akas! arasinda cok sayida hicre tabakasi (5-8 adet) bulu-
nur (5,6). Komposit KH grandlleri graniiler tabaka keratino-
sitlerinde degisen sayida, yer yer odaklar oluslurur tarzda
dagilirlar. Heterojen karakterdeki bu yapilar biri daha az
elektron yogun digeri ise bunu gevreleyen yuvarlak graniler
komponent olmak Gzere iki komponentten olusur. Bu yuvar-
lak graniler komponent ézellikle fetal deri graniler tabaka
keratinositlerinde saptanan KH granillerine benzer nitelikte-
dir. Olgularda saptanan bu granller, tonoflaman (TF) de-
metleri ile ¢ok yakin iliski gosterirler. Bu demetler arasinda
ve KH granilleri cevresinde de ribozom yiginlart goézlenir
(2,7,14). Mal de Meleda olgulaninda, TF yapilarn oldukga
kalin demetler halindedir. Thost-Unna hastaliginda ise TF
ile KH grandl yapilar 6dematéz karakter almis sitoplazma
icerisinde izlenirler; TF demetlerini daha seffaf gérinimde
ve normal deri korneositlerinde izlenen keratin karakterinde
ancak kaba ve diizensiz graniler filamentoz kitleler gevrel-
er. Epidermolitik PPK'larda ise, graniler hiicrelerin genis
berrak sitoplazmalari icerisinde kicik KH grandlleri izlenir.
Ayrnica yuvarlak globuler komposit KH granilleri ve daginik
TF'lar gdzlenir. Gerek Gamborg-Nielsen gerekse Meleda tip
PPK'da gen mitasyonu sonucu olan hiperkeratozis'in der-
ece farkliliklan gésterdigi bildirilmekle; Mal de Meleda'da
¢ok daha yogun KH graniilleri birikimi oldugundan sézedil-
mektedir (2,5-7,14). Olgumuzda gbézlenen KH grandlleri
elektron dens tonoflament kitleleri ile karnsmis nitelikteydi.
Granuler tabaka keratinositlerinde daha belirgin olmak
Uzere ayrica intra ve interselliler yerlesimli lipid damlaciklar



TURK PATOLOJI DERGISI

-"r S el ,“ A

13

Resim 5: a: Grantiler tabaka keratinositlerinde interselhiler beterojen
lipid damiaciklar (ok'lar) ile desmozomal platelerin kaybolmus
oldugu goriliiyor (x12500, Uranyl acetate-lead citrate).

gbzlendi. PPK olgulaninda saptanan KH granullerindeki
daha az elektron yogun partikillerin histidin-rich protein/
stratum corneum basic protein/filaggrin oldugu anlasilmistir
(14). Kokenleri heniiz agikliga kavusmamakla birlikte nor-
mal deride intraepidermal ter bezi duktus epitel hicrele-
rinde bulunurlar ve bir diferansiyasyon gostergesi olarak ka-
bul edilirler. PPK'larda varliklan ve daghm patternleri bu
olgularda izlenen KH igeren hicrelerin; ter bezi duklus epi-
tel hicrelerinden epidermis hiicrelerine dogru diferansiye
olan farkli asamalardaki interduktal epidermis graniiler ta-
baka hiicreleri olduklarini disindirmektedir (2,14). Diger
herediter PPK olgularinda, stratum corneumda (st grandler
tabakada tanimlanan lipid damlalan ile; olgumuzda sapta-
nan madde birimi yapisal 6zellikleri benzerligi dikkat cekici-
dir (2,6,15). Bu bulgu dogrultusunda biz de, Mal de Meleda
olgulanindaki abnormalitenin, lipid metabolizmasinda bir de-
fekt ile de iliskili olabilecegini disiinmekteyiz.

Palmoplantar keratodermali hastalarin %60'inda hipeke-
ratotik alanlarda yiizeyel mantar enfeksiyonunun oldugu
gosterilmistir (8,9). Olgumuzda palmoplantar boélgelerde ol-
masa da inguinal bélgedeki hiperkeratotik alanda epidermo-
phyton floccosum'a bagh ylUzeyel mantar enfeksiyonu sap-
tanmustir.

Herediter PPK'da hastalik yasam boyu sirdigia ve
etiyoloji bilinmedigi icin tedavi zordur. Mal de Meleda tedav-
isinde aromatik retinoidlerden etretinate ve acitretin ile ba-
sarill sonuglar elde edilmistir (5,6.10-13). Yeni bir tedavi
yaklagimi olarak Lucker ve ark. tarafindan Vomer PPK'sinin
tedavisinde topikal Calcipotriol kullanmis ve hiperkeratozda
belirgin gerileme saptanmistir (16). Hastamiza yasinin ki-
¢k olmasi, aromatik retinoidlerin 6nemli yan etkileri (iskelet

11+1-OCAK 1995

Keswie 50 b Grandler tabaka bicrelerinde, bivi daba az eleldron
yogun, digeri bunu cevreleyen yuvarlak graniiler yaprlardan olusan
K1 yaplar izleniyor (x 55000, Uranyl acelate-lead citrate).

toksisitesi gibi) nedeniyle topikal Calcipotriol tedavisi bas-
landi. Bu tedavi ile hiperkeratozda gerileme, eklem hareket-
lerinde dizelme saptandi. Palmoplantar bélgelerde teda-
viye bagh ortaya cikan duyarliigin uygulama sikhginin
azaltilmasi ile dizeldigi gdzlendi.
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