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OZET

Eritema diskromikum perstans (EDP), yiiz, boyun, gévde ve ekstremitelerin proksimalinde, simetrik yerlesimli, kiil renginde makiiller ile seyirli,
kronik bir pigmentasyon bozuklugudur. Erken donemde, izlenen eritemli, deriden hafif kabarik aktif kenar bulunan gri-mavi makiiller, ge¢ donemde
kenarlar1 belirgin olmayan gri-mavi makiiller halini alir. Etyolojisi agiklik kazanmamis hastaligin, ¢evresel toksinlere karsi gelisen bir reaksiyon ya da
pigmente alerjik kontakt dermatitin bir bulgusu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Kasinti, yanma, batma gibi belirgin yakinmalar olusturmayan hastalik,
kozmetik sorunlara neden olabilir. Tedavide, giinesten korunma, kimyasal soyucu ajanlar, antibiyotikler, topikal ve sistemik steroidler, vitaminler
etkisiz bulunurken, dapson ile imit verici sonuglar bildirilmektedir. Klinigimizde EDP tanili 38 ve 53 yaslarinda iki kadin olgunun tedavisinde
kullanilan dapson etkisiz bulunmustur. Dapsonun, EDP’m erken ve ge¢ donem belirtileri iizerine etkisinin degerlendirilmesi amacryla plasebo
kontrollii galigmalara gereksinim vardir. ©2007, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

An Evaluation of Dapsone Therapy in Two Patients with Erythema Dyschromicum Perstans

Erythema dyschromicum perstans (EDP) is a chronic, pigmentary disorder with symetrically distributed ashy macules on the face and neck, thrunk
and proximal extremities. Early gray-blue macules with active red borders later become as gray-blue macules with indefinite edges. The etiology of
EDP remains unclear, and it is proposed to be a reactive process to enviromental toxins or a manifestation of pigmentary allergic contact dermatitis.
Therapy regimens such as sun protection, peeling lotions, antibiotics, topical and systemic corticosteroids, and vitamins have been reported to be
ineffective whereas dapson therapy yielded hopefull results in various case reports. However, in our out-patient clinic, 38 and 53 years old, two
female patients with EDP were treated with dapsone without any beneficial clinical outcome. Placebo-controlled clinical trials are needed to reveal
out the effects of dapson on the early and late phases of EDP. ©2007, Firat University, Medical Faculty
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Eritema diskromikum perstans (EDP), yiiz, boyun, gévde ve
ekstremitelerin  proksimalinde, simetrik yerlesimli, kil
renginde makiiller ile seyirli, kronik bir pigmentasyon
bozuklugudur. Her yas grubunda goriilebilmesine karsin,
genellikle 40 yasindan once baglar. Erken doénemde, izlenen
eritemli, deriden hafif kabarik aktif kenar bulunan gri-
kahverengi makiiller, ge¢ donemde kenarlar1 belirgin olmayan
gri-mavi makiiller halini alir (1). Etyolojisi agiklik kazanmamus
hastaligin, ¢evresel toksinlere karsi gelisen bir reaksiyon ya da
pigmente alerjik kontakt dermatitin bir bulgusu olabilecegi ne
stirlilmiigtiir (2). Tedavide, giinesten korunma, kimyasal
soyucu ajanlar, antibiyotikler, topikal ve sistemik steroidler,
vitaminler etkisiz bulunurken, griseofulvin, klofazimin ve
dapson gibi yaklasimlarin kismi etkisinden s6z edilmektedir.
Kasinti, yanma, batma gibi belirgin yakinmalar olusturmayan
hastalik, kozmetik sorunlara yol acgabilmektedir (1,3,4).
Klinigimizde EDP tanisi alan ve tedavide dapson kullanilan
iki olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU
OLGU 1

Klinigimizde “yiiz ve boyunda lekeler” yakinmasi ile goriilen
53 yasindaki kadin hasta, 3 yil Once, boyun bdlgesinde,
kizariklik seklinde baslayip kahverengi-mor lekeler halini alan
yakinmalarinin 2 haftadir yiiziinde de oldugunu tanimladi.
Yakinmalarinin terleme ile arttigini belirten hasta, nadiren
yiiziinde yanma hissi oldugunu bildirdi. Ilag oSykiisii
bulunmayan hastanin 6z ge¢misinde 6zellik saptanmadi. Deri
bakisinda, bas-boyun bélgesinde diizensiz kenarli, retikiiler
goriinimde, yaygin, gri-kahverengi makiiller, yiizde, benzer
makdillerin ¢evresinde kirmizi-mor, deriden hafif kabarik plak
ve papiiller izlendi (Sekil 1). Aktinik liken planus ve EDP 6n
tanilar1 ile insizyonel biyopsi ve histopatolojik inceleme
yapildi. Histopatolojik incelemede epidermiste kolloid
cisimcikler, bazal tabakada  vakuoler dejenerasyon, st
dermiste melanin igeren melanofaj topluluklari, dermiste,
damar ve deri eklerinin ¢evresinde daha yogun olmak iizere,
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orta derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlendi (Sekil
2). Tam kan saymmi, eritrosit sedimentasyon hizi, rutin
biyokimyasal analiz, tiroid fonksiyon testleri, tam idrar analizi
normal sinirlarda saptandi. Anti-HBs pozitif, HBs Ag, Anti-
HCV, VDRL, Anti-HIV ve ANA negatif bulundu. G6PD: 8.0
U/gr Hb (4.6-13.5 U/gr Hb) saptanan hasta 100 mg/giin dapson
3 ay siire ile kullandi. Hastanin yakinmalarinda degisiklik
olmadi. Tedavi sonunda ve tedavi bitiminden 60 giin sonra
degerlendirilen hastanin deri belirtilerinde artis ya da gerileme
goriilmedi.

Sekil 1.
izlenmekte

Yizde, duzensiz kenarli, gri-mavi renkli yama

OLGU 2

Klinigimizde “yilizde lekelenme” yakinmas: ile goriilen 38
yasindaki kadin hasta, 7 yil nce ¢ene altinda baslayan siyah
lekelenmenin 2 yildir boyuna yayildigini, gogiis kismina
ilerledigini belirtti. Yakinmalar1 baglamadan once topikal ve
sistemik ila¢ kullanimi tanimlamadi. Deri bakisinda, her iki
malar bolgeden baslayip boyun bolgesine uzanan, simetrik
yerlesimli, kenarlar1 diizensiz, gri-kahverengi makiiller izlendi.
Histopatolojik incelemede, bazal tabakada hafif vakuoler
dejenerasyon, {ist dermiste melanin iceren melanofaj
topluluklar1 ve dermiste 6zellikle damarlar ¢evresinde hafif
mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlendi.

Tam kan saymmi, eritrosit sedimentasyon hizi, rutin
biyokimyasal analiz, tiroid fonksiyon testleri, tam idrar analizi
normal simnirlarda saptandi. HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HCV,
Anti-HIV, VDRL, ANA negatif bulundu. Glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz: 7.42 U/gr Hb (4.6-13.5 U/gr Hb) saptanan hasta
37 giin siire ile 100 mg/giin dapson kullandi. Hasta tedavi
sirasinda bacaklarinda morarma, sol kostovertebral bolgede
agr1, idrar renginde degisiklik tanimladi. Tam kan sayiminda
hemoglobin 10.7g/dl (N:12-16), hematokrit %33 (N:36-46)
saptanmasi iizerine ilag kesildi. Bu yakinmalarindan 4 ay sonra
1 ay sire ile 100 mg/giin dapson kullanan hastada deri
belirtilerinin gerilememesi ve hastanin istegi iizerine tedavi
sonlandirild.
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Sekil 2.
infiltrasyonu gérulmekte (HE X 20)

Dermiste melanofajlar ve perivaskiler hicre

TARTISMA

Ik olarak 1957 yilinda, El Salvador’da Ramirez tarafindan,
yavas ilerleyen, kalict renk degisikligi yapan, asemptomatik,
kil renkli, makiiler hiperpigmentasyon seklinde tanimlanan
hastaligi, Sulzberger, EDP olarak adlandirmistir. Etyolojisi
bilinmeyen hastalikta kalitimsal faktorlerin ve enfeksiyoz
etkenlerin rolii olmadigindan s6z edilmektedir (5,6). Yine de;
literatiirde, hepatit C virus enfeksiyonu ve HIV antikorun
pozitif saptandig: iki farkli olgu bildirilmistir (7,8). Ramirez,
Pinkus ve ark., EDP’in ¢evresel toksinlere karsi gelisen bir
reaksiyon ya da pigmente alerjik kontakt dermatitin bir
bulgusu olabilecegini 6ne siirmiistiir. Penagos ve ark.,
pestisitler icinde bulunan klorotalonil maddesinin muz
ekiminde c¢aligan iggilerde alerjik kontakt dermatite neden
oldugunu saptamis, klinik ve histopatolojik bulgularin EDP ile
uyumlu oldugunu rapor etmistir (2). Hastaligin, barsak yolu ile
amonyum nitrat alimi1 ve kamgili kurt enfestasyonu ile iligkili
olabilecegini one siiren yaymlar bulunmaktadir (6).

Lezyonlar siklikla asemptomatik, bazen de pruritik, gri
makiillere doniisen, eritemli makiiller olarak baglar. Erken
dénemde olusan, sinirlart belirgin, hafif kabarik kenar zamanla
solar ve dizlesir. Makiiller, yavasga genisler. Govde,
ekstremitelerin proksimali ve yiiziin simetrik tutuldugu
gozlenir. Asimetrik tutulum goriilen olgular bildirilmistir.
Erkek ve kadinda esit siklikta izlenen hastalikta pigmentasyon
degisikligi siklikla kroniktir ve kozmetik kaygiya neden olur
(1,9,10).

Histopatolojik ~ bulgular1  karakteristiktir,  ancak
patognomonik degildir. Erken dénemde gézlenen makiillerin
aktif kenarindan alinan biyopsi Orneginde, bazal tabaka ve
hemen {iizerinde vakuolizasyon, dermiste hafif, orta derecede,
perivaskiiler lenfohistiyositik hiicre infiltrasyonu, dermis iist
kisminda melanofaj kiimeleri ve bazen de dermal papilla
6demi izlenir. Ge¢ donemde ise, tek bulgu olarak melanofaj
kiimeleri saptanabilir. Liken planus histopatolojisine benzer
sekilde kolloid cisimcikler goriilebilir (1,11). Hastalarimizda
izlenen klinik ve histopatolojik bulgular, ilk olgumuzda erken
doéneme ait deri belirtilerinin varligini, ikinci olgumuzda ise
ge¢ donem ile uyumlu EDP diigiindiirmiistiir.
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EDP, Treponema carateum’un etken oldugu pinta
hastaliginin birinci ve ikinci donem lezyonlarina benzerlik
gosterir. Venezuela’da, 1959 ile 1960 yilinda, gbzlenen bes
hasta, lezyonlarda treponema bulunmamasi ve tekrarlayan
VDRL testlerinin negatif olmasi nedeniyle pinta hastaligindan
ayirt edilmis ve farkli bir hastalik oldugu 6ne siiriilmiistiir (5).
EDP histolojisi, Ozellikle ge¢ donem fiks ilag erupsiyonu
bulgularina benzerdir (11). Hastalarimizda ilag &ykiisiiniin
bulunmamasi, makiil ve yamalarin kenarlarinin diizensiz ve
sinirlarinin  belirsiz olmasi ilaca bagli olusan pigmentasyon
bozukluklugu  tanisindan  uzaklastirmistir.  Klinik — ve
histopatolojik benzerlikleri nedeniyle EDP’1 liken planusun bir
klinik varyanti gibi kabul edenler de vardir. Ozellikle liken
planusun atrofik ve aktinik formlart ile iliskili olabilecegi
diistinilmiistir (11,12). Liken planusta siklikla, olduk¢a
kasintil1, topikal ve sistemik steroidlere yanit veren lezyonlar
bulunurken, EDP’da genellikle asemptomatik, bazen hafif
kasintili, topikal ve sistemik steroilere yamit alinamayan
lezyonlardan s6z edilmektedir. Liken planusun histopato-
lojisinde ise nekrotik keratinositler ve bazal tabakadaki
vakuoler dejenerasyona eslik eden subepidermal, band tarzinda
yogun lenfositlerden zengin infiltrasyon, kama seklinde
hipergraniiloz, kompakt ortokeratoz EDP’tan farkli olarak
dikkati ¢eker (11).

EDP’mn, tedavisinde, giinesten korunma, kimyasal soyucu
ajanlar, antibiyotikler, topikal ve sistemik steroidler, vitaminler
etkisiz bulunurken, griseofulvin, klofazimin ve dapson gibi
yaklagimlarmm kismi etkisinden sz edilmektedir (1,3,4).
Bahadir ve ark. EDP tanis1 alan 19 yasinda erkek hastalarinda
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kol, yiiz ve boyundaki lezyonlarin dapson tedavisi ile ii¢ ay
icinde tamamen geriledigini yeni lezyon ¢ikisi saptamadiklarini
bildirmistir (13). Kontochristopoulos ve ark. bildirilerinde
olgularindaki hiperpigmente makdillerin dapson ile 8 hafta
icinde geriledigini, ilag kesildikten sonra yeni lezyonlarn
belirdigini ve tedavinin tekrar baslanmas: ile diizelme
oldugunu rapor etmislerdir (8). Her iki bildiride de hastaligin
siiresi bir yili gegmemektedir. Dapson kullanimi ile iyilesme
goriilmeyen olgularimizda hastalik siiresinin uzun olmasi
tedavi yanitin1 etkilemis olabilir. Her iki olgumuzda tedavi
stiresince yeni lezyon ¢ikist saptamadik. Dapson, endojen folik
asit sentezine bagimli mikroorganizmalarin iiremesini inhibe
ederek gosterdigi antimikrobiyal aktivite yaninda antiinflama-
tuvar Ozellige de sahiptir. Notrofil kemotaksisini engeller.
Prostoglandin ~ ve  16kotrienlerin  salinimin1  azaltarak
inflamasyonu baskilar. Serbest oksijen radikallerinin olusumu-
nu engelleyerek notrofil ve eozinofil kaynakli hasara karsi
hiicreleri korur. Dapsonun, hastalik siirecinde rol oynayan
mekanizmalar {izerinde etkili oldugu gosterilmis, ancak
hastaligr tetikleyen faktorleri etkilemedigi belirtilmistir.
Notrofil ve lenfositten zengin infiltrasyonun go6zlendigi
dermatozlarin tedavisinde etkili bulunmustur (14).

EDP, hastanin dis goriiniimiinii etkilemesi nedeniyle
sosyal yasami zorlastirabilir. Literatiirde EDP’mn tedavisinde
dapson ile basarili sonuglar alindig: bildirilmesine kargin bildiri
sayisinin az olmast ilacin etkinligini belirlemede yetersiz
kalmaktadir. Sonug olarak, EDP tedavisinde dapson kullanimi
ile ilgili plasebo kontrollii, prospektif ¢aligmalara gereksinim
vardir.

8. Kontochristopoulos GJ, Aroni K, Anagnostopoulos G,
Nakopoulou L, Tassopoulos NC. Erythema dyschromicum
perstans and hepatitis C virus infection. Int J Dermatol 2001; 40:
343-348.

9.  Osswald SS, Proffer LH, Sartori CR. Erythema dyschromicum
perstans: A case report and review. Cutis 2001; 68: 25-28.

10. Lenk N, Alli N, Albayrak L. Lineer yerlesimli eritema
diskromikum perstans. Tiirkderm 1996; 30: 158-159.

11. Toussaint S, Kamino H. Nonifectious erythematous, papular, and
squamous diseases. In: Elder D, Elenitsas R, Jaworsky C, Jr.
Johnson B (Editors). Lever’s histopathology of the skin. 8. Baski,
Philadelphia Lippincott-Raven, 1997: 151-184.

12. Berger RS, Hayes TJ, Dixon SL. Erythema dyschromicum
perstans and lichen planus: Are they related? J Am Acad
Dermatol 1989; 21: 438-442.

13. Bahadir S, Cobanoglu U, Cimsit G, Yayl S, Alpay K. Erythema
dyschromicum perstans: Response to dapsone therapy. Int J
Dermatol 2004; 43: 220-222.

14. Zhu Y, Stiller MJ. Dapsone and sulfones in dermatology:
Overview and update. J Am Acad Dermatol 2001; 45: 420-34.

Kabul Tarihi: 13.07.2006

75



