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Abstract

Eritromelalji, epizodik olarak ortaya ¢ikan, sicakla tetiklenen ve
soguk ile yatisan akral yanici agri, sicaklik ve kizariklik hecmeleri ile
karakterizedir. Eger eslik eden norolojik, vaskiiler veya hematolojik
sisteme ait hastaliklar yoksa, primer eritromelalji olarak adlandirilir.

Burada 12 yasinda primer eritromelaljisi olan bir erkek ¢ocugu
sunulmaktadir. Aspirin, gabapentin, amitriptilin, sertralin ve sodyum
nitroprusid ile yanit alinamayan hastaya 0.4 mg/glin mizoprostol
baslandi. U¢ ayn sonundaki kontrol muayenesinde, hastanin ilact
sadece 6 hafta diizensiz kullanmasina ragmen tiim semptomlarin
kayboldugu goriildii. Ancak, hastada spontan remisyon mu oldugu
yoksa mizoprostoliin mii etkili oldugu tartigmalidir.
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Erythromelalgia is characterized by episodic heat-provoked and
cold releived attacks of acral burning pain, warmth and redness.
Erythromelalgia, classified as primary if there is no associated disease
of nerveous, vascular or hematologic systems.

Here we described a 12-year-old boy with primary
erythromelalgia. Aspirin, gabapentin, amitriptilin, sertralin and
sodium nitroprusside provided no relief and 0.4 mg/day misoprostol
was started. A 3-month follow-up examination revealed complete
resolution of symptoms although he had used the drug irregularly for
only 6 weeks. However, it is questionable whether he had a
spontaneous remission or misoprostol was effective.
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ritromelalji, alt ve iist ekstremitelerde ya-

nic1 agri, belirgin eritem, 6dem ve lokal 1s1

artisinin goriildiigii, hecmelerle karakterize
nadir bir hastaliktir! Primer ve sekonder olmak
lizere 2 alt gruba ayrilir.” Primer eritromelalji ge-
nellikle ailesel olup tedaviye direnclidir."* Burada,
altta yatan bir hastalik tespit edilemeyen ve ailede
diger 3 bireyde de benzer yakinmalari olan primer
eritromelaljili bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu
12 yasinda erkek hasta her iki ayakta yanma
ve kizariklik sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu.
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Hastanin oykiisiinden yaklagik 3 ay once her iki
ayakta yanma sikayetinin basladig1 ve poliklinigi-
mize basvurmadan 1 hafta 6nce bu sikayetine kiza-
riklik eklendigi 6grenildi. Hasta ayaklarim1 sadece
soguk su dolu kova i¢ine koydugunda rahatladiginm
ifade ediyordu. Ozgecmisinde ozellik olmayan
hastanin babasimnin ve 2 kardesinin ayaklarinda
kizariklik olmaksizin yanma sikayetleri mevcuttu.

Fizik muayenesi normal olan hastanin, derma-
tolojik muayenesinde her 2 el sirtinda retikiiler
canli eritemli makiiler lezyonlar, her 2 tibia 1/3 alt
kismindan baglayarak parmak uclarina kadar tiim
ayagl kaplayacak sekilde, basmakla solan canlh
eritem, 0dem, lokal 1s1 artisi, maserasyon, yer yer
petesiler ve ayak sirtlarinda ¢ok sayida 1-3 cm
boyutlarinda zemini sari-yesil membranh {il-
serasyonlar mevcuttu (Resim 1).

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayi-
minda Hb, Htc ve eritrosit degerleri normaldi. Lo-
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kosit sayisi:  14.100/mm3, trombosit sayist:
384.000/mm? olarak olciildii. Periferik yaymasinda
hipokromi ve anizositoz mevcut olup sferositoz
yoktu. Eritrosit sedimantasyon hizi, tam idrar tahli-
li, CRP, C3, C4, IgA, IgM, IgG, ANA, kri-
yoglobulin, hepatit B ve C serolojisi, Anti-HIV
normal sinirlarda veya negatifti. Radyolojik ince-
lemelerinde, akciger grafisi, batin USG’si, alt
ekstremite arteriovendz (AV) Doppler inceleme-
si normaldi. Kemik iligi aspirasyonu normal
olarak degerlendirildi. Norolojik muayene ile
santral ve periferik sinir sisteminde bir patoloji
saptanmadi.

Ailede diger 3 bireyde de benzer yakinmalar
olmasi ve eslik eden vaskiiler, hematolojik ve no-
rolojik hastalik olmamasi nedeniyle primer erit-
romelalji olarak degerlendirilen hastaya aspirin
450 mg/giin, metilprednizolon 24 mg/giin ve
gabapentin 300 mg/giin tedavisi baslandi. Metil-
prednizolon tedavisi 8’inci giinde, aspirin tedavisi
ise 38. giinde fayda goriilmemesi nedeni ile kesil-
di. Gabapentin dozu 100 mg arttirilarak giinde
700 mg’a cikildi ve doz azaltilarak tedavi 23 giine
tamamlandi. Hastanin iilsere lezyonundan yapilan
yara kiiltiiriinde metisiline duyarl Staphylococcus
aureus iredi ve amoksisilin-klavulonik asit 2
g/giin dozunda 21 giin kullanildiktan sonra kont-
rol yara kiiltliriinde iireme olmamasi {izerine teda-
vi kesildi. Hastaya yatisinin 14. giiniinde
amitriptilin 50 mg/giin ve sertralin 50 mg/giin
tedavileri baslandi. Bu tedavilere yeterli yanit
alinamamast olarak  sodyum
nitroprusid 1 pg/kg/dk. hizinda infiizyon pompasi
ile 24 saat boyunca kesintisiz 5 giin siireyle kulla-
nildi. Sodyum nitroprusid tedavisinden sonra
hastada klinik olarak iyilesme goriilemedi. Bunun
lizerine hastaya mizoprostol 0.4 mg/giin oral ola-
rak baslandi. Mizoprostol tedavisini 6 hafta siirey-
le diizensiz kullandigi Ogrenilen hastanin 3 ay
sonraki poliklinik kontroliinde tamamen iyilestigi
goriildii (Resim 2). Hasta 1 yil siireyle takip edildi
ve niiks gozlenmedi.

tizerine ek

Tartisma
Eritromelalji, eritermalji olarak ta bilinen ve
ilk olarak 1878 yilinda Mitchell tarafindan tanim-

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2007, 17

Zehra ASIRAN SERDAR ve ark.

lanmus, 6zellikle alt ekstremitelerde bilateral kiza-
riklik, lokal 1s1 artig1, agri, 6dem ve siddetli yan-
ma ile karakterize nadir goriilen bir sendrom-
dur.*® Hastalik, eslik eden tablolarin varligina
gore primer ve sekonder olmak iizere iki alt gruba
ayrilir.'

Sekonder eritromelalji yaygin olarak polis-
temia vera, esansiyel trombositemi, miyelofi-
brozis gibi miyeloproliferatif hastaliklara eslik
edebilir. Ayrica hipertansiyon, diabetes mellitus,
romatoid artrit, gut, sistemik lupus eritematozus
ile birliktelik bildirilmistir. Sekonder eritromelalji
genellikle altta yatan hastalik tedavi edildiginde
diizelmektedir.

Primer eritromelaljinin tan kriterleri ise;

1. Deri 1sisinda artis ve yanici agrinin eslik
ettigi kirmizi renk degisimi, vazodilatasyon ve
konjesyon hecmeleri,

2. Belirtilerin iki tarafli, simetrik, persistan
olmasi,

3. Hecmelerin egzersiz ve sicakla kolayca or-
taya ¢ikmasi ve siddetlenmesi,

4. Soguk, istirahat ve etkilenen ekstremitele-
rin yukar1 kaldirilmasi ile rahatlama,

5. Primer veya eslik gosteren bir hastaligin
yoklugu,

6. Semptomlarin farmakolojik tedavi ve yon-
temlere cogunlukla direngli olmasi olarak belir-
lenmistir.*

Primer eritromelaljinin ortalama bagslangi¢ ya-
st 10 olup kizlarda 2.5 kat daha fazla goriilmekte-
dir. Hastalik daima cift tarafli ve simetrik olarak
olusmakta ve alt ekstremiteler, {ist ekstremitelere
gore daha fazla tutulmaktadir. Sadece ayak par-
maklarin1 ve tabani tutmaktan c¢ok ayaklar, ayak
bilekleri ve bacaklarin alt kistmlarini tutma egilimi
vardir. Hastalik cogunlukla aileseldir. Genellikle
altta yatan bir hastalik yoktur, ancak literatiirde
hipertansiyonu olan 2 ¢ocuk tanimlanmistir. Ayrica
hem kendisinde hem de ailesinde eritromelaljiye ek
olarak bobrek hastaligi olan geng bir erkek olgu da
bildirilmistir.'
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Resim 1. Her iki tibia 1/3 alt kisminda canli eritem, 6dem,
lokal 1s1 artisi, maserasyon ve 1-3 cm boyutlarinda zemini
sari-yesil membranli iilserasyonlar.

Resim 2. 3 ay sonraki goriintiisii.

Hastamizda her 2 alt ekstremitede lokal 1s1 ar-
tis1, kizariklik, 6dem ve siddetli yanma sikayetleri
mevcuttu. Hasta ayaklarim1 soguk suyun icine koy-
dugunda ve ayaklarim1 yukariya kaldirdiginda ra-
hatliyordu. Yapilan incelemelerde eritromelaljiye
eslik eden bir hastalik tespit edilmemisti. Hasta,
eritromelalji tedavisinde kullanilan ilaglara direng-
liydi. Bu bulgular 1s1g¢inda olgumuz erken baslan-
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gich, sistemik hastaligin eslik etmedigi, ailesel
ozellik gosteren bir eritromelalji olgusu olarak
degerlendirildi.

Eritromelalji, toplumda seyrek rastlanan bir
hastaliktir. Agr1 kliniklerinde bile yaklasik 5000
hastanin 3’iinde goriilmektedir.” Erken baslangicli
eritromelalji ise daha da nadirdir. Literatiirde
30’dan daha az sayida olgu bildirilmistir.” Primer
eritromelalji otozomal dominant olarak ge¢cmekte
ve 2q31-32 kromozomu ile baglantis1 iizerinde
durulmaktadir.® Ancak sporadik olgular da bildi-
rilmigtir. Kalitsal primer eritromelalji gen¢ bir
kadin ve annesinde tan1m1anm1st1r.7 Ayrica, bir
ailede 5 kusak boyunca 29 Kkisinin etkilendigi
bildirilmis ve bu ailede eritromelaljinin otozomal
dominant bir kalittm Ornegi gosterdigi ortaya
konmustur.® Bir bagka calismada 87 olgudan
12’sinde pozitif aile oykiisii saptanmustir.”’ Bir
diger calismada da 3 kusakta 5 olguyu tutan aile-
sel eritromelalji tanimlanmustir.'® Hastamizda
baba ve diger 3 kardeste benzer yakinmalarin
olmasi, kalitsal gecisin otozomal dominant oldu-
gunu diisiindiirmektedir.

Primer eritromelaljinin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak cok sayida hipotez ©ne
siriilmiistiir. Yapilan bir calismada eritromelalji
hecmeleri sirasinda ultrason doppler ile deri per-
fiizyonunda artma goézlenmistir.' Derideki kan
akimimin artmasina ragmen oksijen diizeyinde
artma tespit edilememesi, bu olayin iskemiye bagh
olabilecegini diisiindiirtmektedir.' Baska bir teori-
ye gore deride kan akiminda artma olmasinda
mikrovaskiiler yataktaki AV santlar rol oynamak-
tadir' Bu tiir AV santlar en cok eller, ayaklar, bu-
run ve kulaklarda yerlesmistir ve eritromelalji de
en sik bu bolgelerde goriilmektedir. Deri kapiler-
leri yoluyla esas olarak dokunun beslenme gerek-
sinimleri kargilanirken, AV anastomozlar 1s1 regii-
lasyonunu  kolaylastirir.  Eritromelaljide  bazi
prekapiller sfinkterler kasilirken AV anastomozlar
aciktir. Bu nedenle total perfiizyon artarken bes-
lenme yetersiz kalmaktadir. Dokudaki hipoksiye
bagl olusan iriinler lokal kan akimini artirarak

kizariklik, sicaklik ve agriyr siddetlendirir. Boyle-
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likle tutulan dokuda hipoksi ve hiperemi bir arada
bulunur."

Primer eritromelaljide tekrarlayan hecmelere
ait oykii erken cocukluk cagina kadar uzamr.'
Erken baslangicli hastalik inatci, kronik ve aci-
masiz bir seyir izler. Baz1 hastalar sicak ve eg-
zersizden kacinma gibi konservatif yontemlerle
kendiliginden diizelme gosterse de, cogu hastada
olay yillarca devam eder.' Hastalarin bir kismi
20 yildan fazla izlenmisler ve belirtilerin eriskin
yasamda da siirdiigii gozlenmistir." Eritromelalji
tedavisinde bugiine dek topikal olarak kapsaisin,
lidokain, prilokain ve doksepin krem, sistemik
olarak da, aspirin, gabapentin, propranolol,
trisiklik antidepresanlar, serotonin ve noradrena-
lin geri alim inhibitorleri, kalsiyum kanal
blokorleri, mizoprostol, metiserjid ve
nitroprusid, lidokain, prostaglandin infiizyon
tedavileri ile sempatik blokaj ve sempatektomi
gibi invaziv yontemler kullanilmustir."”> Aspirin
ozellikle etyolojide trombosit agregasyonu varsa
etkilidir.’

Eritromelalji  tedavisinde  serotonin  ve
noradrenalin geri alim inhibitdrli venlafaksin
18.75-75 mg/giin, serotonin geri alim inhibitdrii
sertralin 25-200 mg/giin ve trisiklik antidepresan
olan amitriptilin 75 mg/giin dozlarinda onerilmek-
tedir."” Literatiirde bu ilaclar kullamldiginda orta-
lama 1 hafta icinde yamt almmustir.'* Hastamiza
amitriptilin ve sertralin 50 giin siireyle kullanilma-
sina ragmen yanit alinamadigi i¢in tedavi sonlandi-
rildr.

AV santta kismi bir kii¢iilme olusturarak etki
gosteren PGE1 analogu mizoprostol de eritrome-
laljide kullanilmistir. Cift kor plasebo kontrollii
bir ¢calismada 9’u sekonder tipte olmak iizere top-
lam 21 olguya 6 hafta boyunca 0.4-0.8 mg/giin
verilen oral mizoprostol anlamli olarak semptom-
lar1 azaltmistir.”® Bu calismada mizoprostol tedavi
baslangicindan yaklasik 1 hafta sonra etkisini
gostermis olup tedavi kesildikten 3 ay sonrasina
kadar da etkisi devam etmistir."” Hastamiz 0.4
mg/giin olacak sekilde baslanan mizoprostolu 6
hafta siireyle diizensiz kullandiktan sonra, sika-
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yetleri geriledigi igin ilacim1 kesmisti. Ug ay son-
raki poliklinik kontroliinde hastanin tamamen
diizeldigi gozlendi.

Eritromelalji c¢ogunlukla tedaviye direngli
bir hastalik olmasina ragmen 168 eritromelalji
olgusunun incelendigi genis bir seride hastalarin
%10’unda ortalama 8.7 yilda (1.3-20 yil)
spontan remisyon bildirilmistir.'® Hastamiz 3
aylik yatis siiresi i¢inde kullanilan ¢esitli tedavi-
lere yanitsiz, direncli bir olguydu. Hastaligin
baslangicindan itibaren gecen siire, bildirilen
spontan remisyon siireleri dikkate alindiginda
oldukc¢a kisadir. Ancak hasta mizoprostolii dii-
kullandigindan, klinik  iyilesmenin
spontan m1 yoksa mizoprostole bagli m1 oldugu
konusu tartigmalidir. Ayrica mizoprostoliin teda-
viye girmesinden sonraki c¢arpici diizelme de
anlaml1 goziikmektedir.
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