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Olgu Sunumu
Case Report

Asitretin Tedavisine Oldukca lyi Yanit Veren
Vohwinkel’'s Sendromu Olgusu
A Case of Vohwinkel’s Syndrome Succesfully Treated with Acitretin
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Ozet

Vohwinkel’s sendromu (keratoderma herediterya mutilans), karakteristik bal petegi gértinimunde diffiz palmoplantar hiper-
keratoz, el ve ayaklarin dorsal ytziinde yildiz seklinde keratotik plaklar ve interfalangial eklemlerde konstriktif fibréz bantlar
(ps6doainhum) ile karakterize oldukca nadir gériilen genodermatozdur. Skatrisyel alopesi, iktiyoziform dermatoz, isitme azlhgi, sa-
girlik, spastik parapleji, miyopati ve tirnak anomalileri eslik edebilen diger bulgulardir. Vohwinkel’s sendromlu bircok hastada ps6-
doainhum ve keratodermanin tedavisinde etretinat ve isotretinoin ile basarili sonuglar alinmistir. Bu makalede generalize iktiyozis,
diffuz palmoplantar keratoderma, psédoainhum, onikogrifoz, ektropion ve bilateral sensérinédral isitme azligi saptanan ve 35
mg/guin oral asitretin tedavisine oldukga iyi yanit veren Vohwinkel’s sendromu olgusu sunulmaktadir. (Ttrkderm 2009; 43: 180-2)
Anahtar Kelimeler: Vohwinkel’s sendromu, tedavi, asitretin

Summary

Vohwinkel's syndrome (Keratoderma hereditaria mutilans) is a rare genodermatosis consisting of hyperkeratosis of the palms
and soles with a characteristic "honeycomb" appearance, "starfish-shaped" keratotic plaques on the dorsum of hands and fe-
et and fibrous constricting bands (pseudoainhum) at the interphalangeal joints. Associated findings with the disease are cicat-
ricial alopecia, ichthyosiform dermatoses, acoustic impairment, deafness, spastic paraplegia and myopathy, and nail anomalies.
Etretinate and isotretinoin have been used successfully in several patients with Vohwinkel's syndrome to reverse both
the keratoderma and pseudoainhum. In this report, we described a case with Vohwinkel's syndrome that presented with
generalized ichthyosis, diffuse palmoplantar keratoderma, pseudoainhum, onychogryphosis, ectropion and bilateral
sensorineural hearing loss and was successfully treated with acitretin, 35 mg/day orally. (Turkderm 2009; 43: 180-2)
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sik tip) iki tipi tanimlanmistir. Sistemik retinoidler ikti-
yoz, keratoderma ve parmaklarda olusan konstriktif
bandlarin tedavisinde oldukga etkilidir*s.

Bu makalede asitretin tedavisine oldukga iyi yanit ve-

Giris

Vohwinkel’s sendromu (VS) (keratoderma herediteria
mutilans), bal petegi gérunimunde difftiz palmoplan-

tar hiperkeratoz, otoamputasyonla sonuglanabilen
parmaklarda konstriktif fibréz bantlar (psédoainhum),
el ve ayak parmaklari ekstansér ytzinde yildiz seklin-
de hiperkeratoz ile karakterize oldukca nadir gérulen
genodermatozdur. Genellikle otozomal dominant ka-
Iitim gostermekle birlikte literattirde otozomal resesif
gecis gosteren Vohwinkel’s sendromlu vakalar da ra-
por edilmistir®. Loricrin geninde ortaya ¢ikan mutas-
yonlar sonucunda gelisen ve iktiyozun eslik ettigi Ca-
misa tipi ve Connexin 26 genindeki mutasyonlarin ne-
den oldugu, sagirlik ile seyreden VS olmak tzere (kla-

ren ve hem isitme azligi hem de iktiyozun eslik ettigi
VS'li bir olgu sunulmustur.

Olgu

Kirk G¢ yasinda erkek hasta, Gi¢ yasindan itibaren ortaya
¢tkan avug ici, ayak tabani derisinde kalinlasma ve tim
vlcutta yaygin kuruluk yakinmasi ile poliklinigimize
basvurdu. Bu yakinmalari nedeni ile uzun stre vazelin
ve salisilik asit ihtiva eden topikal ilaglar kullanan hasta,
mevcut sikayetlerinde belirgin gerileme olmadigini ve
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zaman icinde el ve ayak parmak derisinde parmaklari bogan, si-
kistirici, band tarzinda sertliklerin eslik ettigini ifade etti. Ozgec-
misinde hafif siddette isitme azligi disinda belirgin bir 6zellik
yoktu. Soyge¢mis sorgulamasinda ailenin diger bireylerinde
benzer deri bulgularinin olmadigi ancak kiz kardesinde orta sid-
dette isitme azhgi oldugu 6grenildi.

Dermatolojik muayenede alt g6z kapaginda ektropion, tim
vlcutta yaygin iktiyozis, el dorsal yuzinde eritemli, skuamh
psoriasiform plaklar, palmoplantar boélgede diffliz hiperkera-
tozis, her iki el 2. ve 5. parmakta ve sag ayak 5. parmakta trans-
vers fibrotik bantlar, dizlerin ekstansér ylzinde simetrik yerle-
simli eritemli zeminde Uzeri beyaz skuamla kapli psoriasiform
lezyonlar ve ayak basparmak tirnaginda onikogrifoz tespit
edildi (Resim 1). Norolojik bakida eslik eden patolojik bir bul-
gu saptanmadi ve diger sistemlere ait muayene bulgulari da
olagan olarak degerlendirildi. G6z hastaliklari klinigi konsul-
tasyonunda ektropiona ilaveten bilateral punktat stenoz tespit
edildi ve lokal anestezi altinda punktat dilatasyon yapildi. Ku-
lak burun bogaz hastaliklari klinigi tarafindan degerlendirilen
hastada yapilan odyometrik inceleme sonucunda bilateral sen-
sorindral isitme azhdgi saptandi. El parmaklarindaki transvers
fibrotik bantlar nedeni ile plastik cerrahi tarafindan degerlen-
dirilen hastanin sol el 2 ve 5. parmagindaki fibrotik bantlar lo-
kal anestezi altinda gevsetildi.

isitme azhiginin tespit edilmesi Gizerine eslik edebilecek genetik
mutasyonlar acisindan tibbi biyoloji bélimu ile konsulte edilen
hastanin yapilan genetik analizinde Connexin 26 (Cx 26) genin-
de (35 delG) heterozigot mutasyon saptandi.

Olgunun tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, idrar ana-
lizi ve rutin biyokimyasal degerleri normal sinirlarda idi. Akciger
grafisinde patolojik bulguya rastlanmadi. Gévde 6n ylUzindeki
iktiyoziform lezyondan alinan biyopside hiperkeratoz, parake-
ratoz ve akantoz ile birlikte granuler tabakada kalinlasma izlen-
di (Resim 2).

Resim 1. Tedavi 6ncesi klinik goriiniim

Klinik ve histopatolojik bulgular esliginde Vohwinkel's sendro-
mu tanisi alan hastaya sistemik tedavi olarak 35 mg/gun asitre-
tin, topikal olarak vazelin, %10’luk Ure ihtiva eden nemlendiri-
ci ve %5'lik vazelin salisile uygulandi. ikinci ayin sonunda pal-
moplantar keratozik lezyonlar ve iktiyoziform lezyonlarda belir-
gin gerileme ile birlikte interfalangial eklem hizasindaki fibroz
sikistirici bantlarda gevseme gozlendi (Resim 3).

Tartisma

Vohwinkel's sendromu, ilk defa 1929 yilinda birbirlerinden ba-
gimsiz olarak Vohwinkel ve Wigley tarafindan tanimlanan, de-
formite birakan ve mutilasyonla sonuglanabilen palmoplantar
keratoderma ile karakterize genodermatozdur'’. Simetrik yerle-
simli, bal petegi gorinimuinde difflz palmoplantar hiperkera-
toz, el ve ayak parmaklari ekstansér yizinde yildiz seklinde ke-
ratotik plaklar ve distal interfalangial eklemler hizasinda fibréz
sikistirici bantlar (psdédoainhum) ile karakterizedir'2.

El ve ayak parmaklarinda 6zellikle de 5. parmakta yogun hiper-
keratozun neden oldugu konstruktif fibrotik bantlarin iskemik

Resim 2. Gévde 6n yiiziindeki iktiyoziform lezyondan alinan

biyopsi materyalinin histopatolojik degerlendirmesinde
hiperkeratoz, parakeratoz ve akantoz izlenmekte (Henatok-
silen-eozin, orjinal biiyiitme X 10)

nw

Resim 3. Tedavi sonrasi klinik gériiniim
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hasara yol agmasi sonucu olusan otoamputasyonlar hastaligin
seyri esnasinda gérilebilmektedir’. iktiyozis, tirnak distrofileri,
alopesi, onikogrifoz, nérolojik anomali ve isitme azlig1 hastali-
ga eslik edebilen diger bulgulardir'.

Literattrde VS'li olgularin ailelerinde de isitme azligi rapor edil-
mistir. Vohwinkel yayinladigi ilk hastanin ailesinde benzer sekil-
de isitme azligi tanimlamistir’. Olgumuzda saptanan palmop-
lantar diffuz hiperkeratoz, el ve ayak parmak ekstansor ytzuin-
deki hiperkeratoz, psédoainhum, iktiyoz, onikogrifoz ve bilate-
ral sensérinéral isitme azligi VS'nin klinik ézelliklerini tasimak-
taydi. Ayrica olgunun kiz kardesinde de benzer sekilde orta sid-
dette isitme azligi ve bilateral sensérintral isitme kaybinin sap-
tanmasi VS tanisini destekleyen diger bir bulgu idi.

iktiyozun eglik ettigi VS'de kornifiye hicre zarfinin bir kompo-
nenti olan lorikrin’i kodlayan gende mutasyonlar saptanmistir.
Connexin’ler gap junction bloklarini insa eden ve hicreler ara-
sindaki kucik molekullerin gegisini dizenleyen ve kolaylasti-
ran plazma membran kompleksleridir. Bircok sendromik ve
non-sendromik kalitimsal sagirlik tablosunda Cx26 mutasyon-
lari gésterilmistir. isitme azliginin eslik ettigi VS'de de bu lo-
kusda GJB2 geni ve D66H'de heterozigot mutasyonlara rast-
lanmistir. Yapilan calismalarda Cx26'daki spesifik mutasyonla-
rin i¢ kulak fonksiyonlarina ek olarak epidermal diferansiyas-
yonu da bozabildigi kanitlanmistir®”’"". Olgumuzda isitme az-
lginin eslik etmesi Uzerine yapilan genetik analizde Cx26'da
(35delG) heterozigot mutasyonun saptanmasi VS tanisini des-
tekleyen bir bagka bulgu idi.

VS'de histopatolojik bulgular nonspesifik olup, hiperkeratoz,
akantozis ve granuler tabakada kalinlasma gézlenmektedir'.
Vohwinkel palmoplantar keratodermasini (PPK) 6zellikle erken
donemde ve hastaligin diger klinik belirtileri tam oturmadan,
diger PPK formlarindan ayirdetmek gtic olabilir. Herediter kera-
toderma ile birlikte parmaklarda konstriktif bandlar ve otoam-
putasyonlarin eslik edebildigi Mal de Meleda, Olmsted sendro-
mu, Greither-Sybert keratodermasi, ve Gamborg-Nielsen kera-
todermasi ayirici tanida dastintlmelidir®.

Genellikle dogumdan hemen sonra veya birkag ay icerisinde or-
taya ¢ikan ve otozomal resesif kalitim gosteren Mal de Meleda
diffuz, simetrik PPK, el ve ayak sirtlarina daha sonra da ekstre-
mite distallerine yayilan eldiven ¢orap tarzinda eritem ve hiper-
keratoz ile karakterizedir. Yiksek damak, pitted keratoderma,
korneal anomaliler, subungal hiperkeratoz ve psédoainhum es-
lik edebilen diger bulgulardir. Extremitelerdeki tipik dagilim
sekli (eldiven-corap) ve hizli progresyon gostermesi ayirt edici
ozellikleri olup, alopesi, sagirlik, iktiyoziform dermatozlar gibi
diger bulgularin olmamasi ile VS'den ayrilir'2,

El ve ayak dorsal ylzeyine tasan ve mutilasyona yol acabilen
PPK ile seyreden Olmsted sendromu agiz, gdz, burun gevresi
ve genital bolge gibi periorifisiyel alanlarda yerlesen karakte-
ristik hiperkeratotik lezyonlarin gértlmesi ile diger PPK form-
larindan ayrilir®.

Greither-Sybert keratodermasi oldukca nadir gérilen ve eks-
tansor ylzeylerin de belirgin olarak tutuldugu herediter PPK ti-
pidir. Asil tendonunun tutulmasi karakteristik olup ps¢doain-
hum ve parmaklarda otoamputasyonlar gelisebilir ve diger he-
rediter PPK’lardan farkli olarak genellikle 8-10 yaslarinda bas-
langi¢ gostermektedir®.
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Ny

Palmoplantar bélgeye sinirli hiperkeratoz ve eslik eden knuck-
le padlar ile karakterize Gamborg-Nielsen keratodermasi, Mal
de Meleda’nin bir formu olarak kabul edilmekle birlikte hasta-
ligin seyri esnasinda parmaklarda agir mutilasyonlar da goéru-
lebilmektedir'>®.

Tedavide kullanilan topikal keratolitikler ve nemlendiriciler kis-
men yararli olsalar da genellikle yetersiz kalmaktadir. Oral reti-
noidler palmoplantar keratoderma ve iktiyoziform lezyonlarin
tedavisinde faydali olduklar gibi otoamputasyonlarin gelisimini
de engelleyebilmektedir. Konstriksiyon olusturan bantlarin ser-
bestlestirilmesi icin cerrahi miidahaleye ihtiyag duyulabilir 2841,
Olgumuz, ulasilabildigi kadari ile ve internet ortaminda yapilan
tarama sonuglarina goére, Turkce yayinlanan online dermatoloji
dergilerinde tanimlanan ilk vaka olmasi ve oldukca nadir gérul-
mesinin yanisira erken tani ve tedavi ile hastaligin seyri esnasin-
da gelisebilecek otoamputasyonlarin ve parmaklarda fonksiyon
kaybina neden olan kalici deformitelerin énlenebilirliginin vur-
gulanmasi amaci ile sunulmustur.
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