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Akrodermatitis enteropatika (AE) ilk semptomlar: erken bebek-
likte gorilen, ¢inko (Zn) metabolizmasinda otozomal resessif defekt
sonucu olusan nadir bir hastaliktir. Tedavi edilmeyen olgular sit ¢o-
cuklugu veya erken ¢ocuklukta dltimle sonuglanir.

Brandt tarafindan ilk defa klinik tablonun tanimlanmasindan
sonra, Soderling semptomlarin tedavisinde instlin kullandi, Daha son-
raki yillarda anne stitinin kesilmesinden sonra semptomlarin bagla-
masi nedeni ile tedavide anne sttinun 6énemi anlasildl. Hastaliktan
Candida albicans sorumlu oldugu disiintilerek 1953'te Dilaha tara-
findan diodcguin kulianildi, Ancak 1973 te Moynahan tek basina c¢in-
konun tedavide yeterli oldugunu gosterdi (4,10).

Bilindigi Uizere mitoz gastrointestinal, immin ve hematopoetik
dckularda c¢ck hizlidar, gastrointestinal mukozada hucreler 48 saatte
bir yvenilenir. Bu nedenle ¢inko eksikliginin etkileri, ¢cinkonun protein
sentezindeki onemli rolii nedeni ile, en ¢ok bu sistemlerde gérulir (2,
7). Gergekten bir ¢inko eksikligi hastalig1 olan AE da intestinal muko-
zada ki atrofi oral etkili ¢ginko tedavisinden sonra normale déner.

AE da Zn eksikliginin nedeni tam agikliga kavusmamakla bera-
ber en gok Zn baglayan ligand, picolinic asid veya sitrat yoklugu ve
oligopeptidase eksikligi lizerinde durulmaktadir. Zn absorbsiyonunda,
normalde oligopeptidler, enterositlerden salgilanan oligopeptidase en-
zimi ile parcalanarak Zn ile selasyon yapmaz ve Zn emilimi saglan-
maktadir. AE’da ise genetik defekt nedeni ile enterositlerden oligopep-
tidase salgillanamadigindan cligopeptidler parcalanamamakta ve Zn
ile metal selasyon vaparak Zn emilimi engellenmektedir (1,9,10,11)
(Tablo 1).
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Tablo | : Cinko Eksikliginde Sorumlu Tutulan Oligopeptidase

Neormal Metabolizma AE'da Metabolizma
Protein Metabolizmast Protein Metabolizmasi
X 4
Oligopeptid Oligopeptid
i e
Oligopeptidase ile Oligopeptidase Yoklugu
) i
Hidroliz Oligopeptid
i 4
Cinko ile Selasyon yok Cinko 4 Oligopeptid Selasyonu
) )
Cinko Absorbsiyonu Normal Cinko Absorbsiyonu Bozuk
REF : 11 ’

AF'nin en énemli semptomlar: : Solukluk, dermatitis, alopesi, tir-
nak deformitesi, blefarokonjonktivit, fotofobi gelisme geriligi, davra-
ms degisikligi, anoreksi, aralikli diare, kilo kaybi, yineleyen enfeksi-
yonlardir (7,9,10).

AFE tanisinda spesifik bir test yoktur. Ancak plasma veya serum,
kirmizi ktire, sag, idrar ve tiikrik de Zn diizeylerinin dusukligl, anemi
(demir eksikligi), alkalen fosfataz diistikltigi, albumin distklagu, se-
rum Cu yuksekligi, esansivel vag asitlerinde azalma, hipogamaglobu-
linemi, timik hipoplazi, T cell disfonksiyonu, lenfopeni, Natural Killer
(NK) aktivitesinde azalma, kemotaktik defekt, ¢inko absorbsiyon de-
fekti, cilt biopsisi ve duodenal biopsi yardimc laboratuar testleridir
(3,7,10).

AFE de yiuksek doz ve yasam boyu Zn tedavisi (gunlik 35—50 mg
dozda) hayat kurtarici olmaktadir (9,10).

Klinik ve laboratuar bulgular: ile AE tamisi koydugumuz, yiksek
doz Zn tedavisine ¢ok iyi yanit veren iki olguyu sunmak istiyoruz.

1. OLGU G.B, 1.5 yasinda, erkek hasta : Agiz ¢evresi, kulak, ense,
eller, genital holge, bacaklarda yaralar, istahsizlik, soluk renk, ishal,
gozlerde capaklanma, gelisme geriligi yakinmasi ile basvurdu. Oykii-
den 8 ayliktan beri ishal, viicudun belli bélgelerinde yaralar, konjonk-
tivit, 12 ayliktan sonra belirgin hale gelen gelisme geriligi ve sa¢ do-
kidlmesi oldugu 6grenildi.
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Ozgecmisi ve soy gecmisinde Gzellik yoktu.

FIZIK INCELEMEDE : Agirhk : 7650 gr, Boy : 75 cm., Bas gevresi :
41 cm., Boy Yasi : 1 yvas, Kemik Yasi : 15 aydw

Saclar: dokik, icine kapanik, huzursuz, iletisim kurulamayan bir
cocuktu. Fizik ve motor geligme geriligi, davranisg bozuklugu, konjonk-
tivit, solukluk, agiz cevresi, ense, kulak, dirsek, eller, diz ve ayaklarda,
genital bélgede, hiperemik, sulu, pustulli ve fisstrlu yaralar, bilateral
ingiunal herni tesbit edildi..

LABORATUAR INCELEMESINDE : Tablo 11 de rutin laboratuar
test sonuclar: gérilmektedir. Tablo III de Zn sonuglar ézetlendi. Plaz-
ma Zn : 20 pgr/ml., Kirmiza kiire (KK) Zn : 3.75 pgr/dl, Sag Zn : 100
pg/gr clmak Uzere Zn diizeyleri onemli 6lglide diistik bulundu. Zn
Absorbsiyon testi : ACLIK : 20, 1. Saat : 76, 2. Saat : 116, 4. Saat : 36
ng/ml olmak lizere, normale yakin bir kurb gosterdi (Fig. 1).
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Sekii 1 - Oral Plasma Cinko Tolerans Testi

SD : 60 pg/ml., UDBK : 90 pg/ml., TS : % 40

Tablo IV de gorildiigi gibi monoklonal antikorlar normale gore
disuk bulundu.
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4 mg/kg Zn tedavisi baslanan hasta 2 ay sonra kontrole geldigin-
de agirhgmm 2 kg, boyununda 3 cm. arttigl, tiim lezyonlarin kaybol-
dugu, aktif, giilimseyen bir ¢ocuk haline geldigi goruldii. Plazma Zn :
192, KK Zn : 81 pg/dl. idi (Resim 1). Tedaviye ayn1 dozda devam edi-
lerek 6 aylik kontroller ile izlenmeye karar verildi.

Olgu 1

2. OLGU M.E.D. 3 yasinda erkek hasta : Gelisme geriligi, viicutta
vaygin yaralar, ishal, kulak akintisi yakinmasi ile basvurdu.

Oykiiden 40 gunlikten beri varalar ve ishal oldugu, 6. ayda ge-
lismede duraklama ve yineleyen otit ocldugu ogrenildi.

Ozgeqmisi ve soy gegmisinde 6zellik yvoktu.

FIZIK INCELEMEDE : Agirlik : 13 kg., Boy : 80 c¢m., Bag Cevresi
49 cm.,, Boy Yasi : 1.5 yas, Kemik Yasi : 6 aydi. Bu bulgularla gelisme
geriligi gosteren, iletisim kurulamayan, huzursuz, irrite ve icine ka-
panik bir gocuktu. Basta, kulak arkasi, ense, agiz cevresi, axiller, in-
guinal ve anal bélgede eritemli, pustiillt, skuamli, desquame lezyon-
lar1 ve bilateral perfore otiti varda.

LABORATUAR INCELEMESINDE : Tablo II de rutin laboratuar
sonuglar: ve Tablo IIT de Zn sonuclar1 6zetlendi.
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Tablo 11 : iki Olgunun Laboratuar Sonuglari

OLGU 1 CLGU 2
Hb (gr/dl 10.7 11.5
Hkt (%) 35 36
KK (mm?) 3.789.000 3.817.000
BK (mm?) 6.000 13.500
RTK (%) 1 0.8
EOV () 76 85
KCFT normal normal
BFT normal normal
Total protein (gr/dl) 45 5.8
Albumin (gr/dl 2.0 3.8
Imminglobulinler normal normal

Hb : Hemoglobin, Hkt : Hematokrit, KK : Kirimiz1 kiire, BK : Beyaz kiire, RTK : Re-
tiktlosit, EOV : Eritrosit ortalama voliimii, KCFT : Karaciger fonksivon testleri, BFT :
Bobrek fonksiyon testleri.
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Tablo 11l : iki Olgunun Ginko Sonuclan
OLGU 1 OLGU 2 NORMAL
Plazma Zn (ug/ml) 20 48 885 +174
Kirmiza kiire Zn (ug/dl) 375 15.15 12,1 + 1.8
Sag¢ Zn (ug/gr) 100 73.4 192.19+12.57

SD : 16 ug/ %, UDBK : 450 ug/ %, TS : % 3.4.

Zn Abs. T.: Aglik : 48, 1. Saat : 136, 2. Saat : 164, 3. Saat : 168, 4. Saat :
136 mg/ml. olmak tizere normai kurb gosterildi (Sekil 1).

Olgu 2

Duodenal bicpsi yapildi, elektron mikroskopik incelemede : Paneth
hiicrelerinde Zn eksikligi icin yogun tipik pleomorfik flamantéz ink-
lizyon cisimcikleri goérulda.

4 mg/kg Zn basland: (Resim 2). Hasta kontrole geldiginde tim
lezyonlarin diizeldigi goralda. Cilt lezyonlar: diuzelmekle beraber ta-
mamen iyilesmedi. [kinci olgu AE varyant: olarak kabul edildi.

Monoklenal antikorlar: Tablo 1V de gérildigi gibi NK disinda
normal bulundu.
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Tablo IV : iki Olgunun Monoklonal Antikor Sonuglari

Mo Ab OLGU 1 OLGU 2 NORMAL

CD4 20.53 33.91 % 33.75—7.78
CDs 14.42 28.45 % 29.17 — 7.68
CD4/CD8 1.42 1.19 % 1.46—0.73
CDs3 27.69 48 % 36.50 —6.92
NK 14.40 7.6 % 14.50 — 8.01
E-Rozet 31 37 % 46 —86

LBT 16 s % 4971 — 4.52

MoAb : Monoklonal Antikor
NK : Natural killer
LBT : Lenfosit blastik transformasyon

TARTISMA

AE, multisistem hastaligidir ve klinik spektrumu genistir. Semp-
tomlarin gorilmesi ve agiwrhig yasla degisir. Hastahgin semptomlari
34 yaymda toplam 179 olguda gosterildigi gibi dermatitis, aralikh
diare, alopesi, kilo kaybi en énemli semptomlardir (Tablo V) (10). iki

Tablo V : Akrodermatitis Enteropatikanin Semptomlari

Semptomlar o
Dermatitis 34
Aralikhh Diare 54
Alopesi 48
Gelisme Geriligi 46
Kilo Kayh1 43
Davranis Degisikligi 39
Yineleyen Enfeksiyonlar 30
Tirnak Deformitesi 25
Bleferokonjonktivit 22
Anoreksi 15
Fotofobi 14
Solukluk 8
Noérolojik Bozukluk 3
Zayif Gorme 3

REF : 10
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clgumuzda da bu semptomlar én plandadir. Her yasta dermatit, be-
beklikte diare, davranis bozuklugu, anoreksi ve norolojik bozukluklar,
erken ¢ocuklukta gelisme geriligi, alopesi, kilo kayb, tekrarlayan en-
feksiyon, adolesan gagda spontan remisyonlar olabilir (9,10).

Tamida diger laboratuar testlerinin yaninda en énemlisi entero-
citlerin aktif transport defektinin gosterilmesi, cilt ve duodenal biop-
sidir. Cilt biopsisinde; soluk ,ince, keratositlerde diskeratozis, mikro-
vesikiller, subkorneal ptstil, dermal lenfohistiositik perivaskiiler in-
{iltresyon, dermoepidermal birlesimde vakuoler degisiklik gérilir.
Ducdenal Biopside; Isik mikroskopisinde; kisa ve kiint villiisler ve la-
mine propria hiicrelerinde karisik inflamatuar hiicre artis1 goralir.
Elekiron mikroskopta ise; paneth hticrelerinde yogun tipik pleomor-
ik filamantéz inkliizyon cisimcikleri gérilir (8). Sézi edilen elektron
mikroskopik degisiklikler Zn eksikligi gosteren jeofajia ve gluten en-
teropathisinde saptanabilir.

Kiasik AE'da 6zellikle Zn eksikligi ve diger bulgulara karsin var-
vant AE’da Zn eksikligi olmadan, yag asitleri incelenmesi ve biopsi ile
tan1 konulabilir (3,4,5,6). Birinci olgumuz klinik tablosu, tiim kompar-
timanlarda Zn eksikligi, hiicresel immiinitesinin bozuklugu ve Zn te-
davisine kisa stirede ¢ok iyi yanit vermesi nedeni ile klasik AE'ya uy-
maktadir. [kinci olgumuz da ise plazma, ve sa¢ ¢inkosu dustukligi ya-
nminda ¢inko absorbsiyon testinin normal olmasi, NK haricinde humo-
ral ve htcresel immunitenin normal olmasina karsin duodenal biop-
sisinde paneth hiicrelerinde Zn eksikligi ile uyumlu degisiklikler g206s-
termesi nedeni ile taniya gidildi. Bu olguda ayrica demir eksikligi ane-
miside varda.

Ayiricr tamida, kistik fibrozis, ¢oliak hastaligi, Netherton sendro-
mu, biotine yanit veren multipl karboksilaz eksikligi, kronik mukoku-
tanoz kandiyazis, esansiyel yag asid eksikligi, nekrotik gezici eritem,
cocukluk edinsel immiin yetmezlik sendromu distntlmelidir (10).
Her iki olgumuzda klinik ve laboratuar olarak bu hastaliklara uymu-
yvordu.

Daha 6ncede belirttigimiz gibi AF'da tek basina Zn tedavisi yeter-
lidir. Ginlik total 35-50 mg Zn yasam boyu yeterli olmakla beraber
bazi olgularda daha yuksek doz gerekebilir. Yeterli doz Zn verilmedigi
takdirde pubertede gecikme olabilir, araya giren enfeksiyonlar, cerra-
hi islemler, yamklar, gebelik Zn gereksinimini artirir. Cinko tedavisi
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ile klinik diizelme yanminda humoral ve hiicresel immunutede normale
dénmektedir. Tedavi edilmeyen hastalar marasmus ve araya giren en-
feksiyonlarla kaybedilir (10).

Birinci olgumuz Zn tedavisine kisa stirede klinik ve laboratuar
olarak tam yanit verirken, ikinci clgumuz da kismi yanit alabildik,

Scnug olarak, multisistern hastalifl olan AE, erken bebeklikten
eriskin yvasa kadar her yasta degisik semptomlarla ortaya cikabilir.
Ftiopatcgenez tam aydinlanmamakla beraber temel olay cinko eksik-
ligidir. Klasik AE disinda ¢inkonun normal oldugu, esansiyel vag asit-
lerinin eksikligi ve biopsi ile tam1 konan varyant AE olgularnda bildi-
rilmektedir (4,5,6).

OZET

Akrocdermatitis entercopatika, kronik diare, gelisme geriligi, pe-
riorifisial dermatid, yineleyen enfeksivonlar ve davranis degigikligi
ile karakterize, ¢cinko eksikligine bagh otozomal resessif gegen bir has-
taliktir. Iki akrodermatitisli olgumuzu sunduk ve hastalik hakkinda
son gelismeleri tartistik.

Anshtar Kelimeler : Akrodermatitis enteropatika, Cinko eksikligi.

SUMMARY

Acrodermatitis Enteropathica

Acrodermatitis enteropathica is a rare autosomal recessive con-
dition of zinc deficiency characterised by chronic diarrhoea associated
with failure to thrive, periorifical dermatitis, alopecia, susceptibilty to
infections and behavioural changes. We reported two patients with
acrodermatitis and discussed recent development about the condition.

Key Words : Acrodermatitis enteropathica, Zinc deficiency.
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