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Sé‘illiial‘oiﬁllg’;g:::;S;ﬁz? Epidermolysis bullosa, genellikle otozomal dominant veya resesif genetik
Key Words: Epidermolysis Bullos a gecisli bir sengrom olmakla birlikte; daha az oranda sporadik vakalar halinde de
Bullous Skin Diseases, Vesiculobullous | gOriilebilir. Ozellikle aile anamnezi bilinmeyen vakalarda; gestasyonel
Skin Diseases, § donemde epidermolysis bullosa tanis1 koymak oldukca giictiir. Gestasyonel
T;;’;;)“‘Tl;‘y‘y{f:;rr dx‘;?lngjeéllj::si?s?lnp donemde ultrasonografide; gastrik dilatasyon, polyhidroamnios ve amniotik
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum stvida ekojenite goriilmesi halinde epidermolysis bullosa sendromunun
Anabilim Dal, varligin1 distinmek gecikmis tanilar1 onleyebilir . Epidermolysis bullosa
E-mail: mehmetkagitcil @hotmail.com | sendromu siiphesinde; fetiiste karyotipleme yapilmasi, maternal serumda
Tel: (+90) 505 316 28 50 alpafetoprotein seviyesinin 6l¢iilmesi ve amniotik sivida asetilkolinesteraz
Ezivlﬁr;af?;ilh' igii:}éj‘; bakilmasi tanida yardimci olabilir. Bizim vakamizda, gestasyonel 32. gebelik
haftasinda gastrik dilatasyon ve polihidroamnios varligi saptadik ve aile
anamnezi olmayan olgumuzda epidermolysis biillosa sendromu varligindan
siiphelendik. Bu vaka sunumumuzda; 32. gestasyonel haftada yapilan
ultrasonografi ile gastrik dilatasyon ve polihidroamnios saptanip ve
epidermolizis biillosa tanisindan siiphelenilen hastanin neonatal dénemdeki

tanisini ve hastaligin prognozunu bildirmeyi hedefledik.
Giris

Epidermolizis bullosa, ilk olarak 1886 yilinda Koebner tarafindan tanimlanmistir. Spontan veya minor travmalar

sonrasi ciltte ve mukozada erozyonlarin goriildiigii oto-immun bir hastalik olarak tanimlanabilir (1) .

Kronik bir hastalik olan epidermolizis biillosanin, goriilme sikligimin iilkelere gore farklilik gosterdigi
bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde 12-13 bin epidermolizis bullosa tanili hasta bulundugu saptanirken
genel olarak; epidermolizis bullosa goriilme oraninin her yeni dogan bir milyon bebekte 7 ile 50 arasinda
degisebilen sayilarda olabilecegi gozlenmistir.

Epidermolizis bullosanin 30'dan fazla subtipi olmakla birlikte immun floresans veya elektron mikroskopi
ile ti¢ esas tipi tanimlanmis ve 2008 yilinda sendromun tanimlanmasi i¢in yeni bir klasifikasyon yapilmistir.
Epidermolizis bullosanin, derideki striiktiirel seviyelerine gore tanimlanan esas fenotipleri; epidermolizis bullosa
simplex, junctional epidermolizis bullosa, and dystrophic epidermolizis bullosa olarak kabul edilmistir.
Epidermolizis bullosa simplex tipinde; lezyonlar derinin epidermis tabakasinda goriiliirken; junctional formda
epidermisin dermoepidermal junctiondan ayrildigi lokalizasyonda ve dystrofic formda ise lezyonlar papiller
dermiste gelisir (1,2)

Spontan veya travma sonrasi biill6z lezyonlarin gelistigi bu kronik hastalikta genellikle lezyonlar travmaya
stk maruz kalan eller, ayaklar, dizler, dirsekler, kollar ve sa¢li deri gibi bolgelerde goriiliir. Bu sendromda
subtiplerine gore farkli komplikasyonlar farkli oranlarda goriilmekle beraber; el ve ayak parmaklarinda
yapisikliklar, milia olusumu, gelisme geriligi, anemi, kaseksi, dolasim yetersizligi, eklemlerde fleksiyon
kontraktiirleri, tirnak yitimleri, mukozal erozyonlar ve buna bagli gastrointestinal motilite ve absorbsiyon
bozukluklari, hastaligin zemininde gelisebilen squaméz hiicreli deri kanserleri gelisebilecek komplikasyonlar
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arasinda sayilmistir (3). El ve ayak parmaklarmin tutulumu biitiin tiplerde goriilebilmekle birlikte, tirnak
tutulumunun distrofik tipe daha 6zgiil olmas1 bazi komplikasyonlarin bazi subtiplerde daha sik goriilmesine 6rnek
olarak verilebilir. Vakalarin 6zellikle perinatal donemde gelisen sepsis ve pnomoni sonrast kaybedildigi
goriilmiistiir (3,4). Epidermolizis bullosanin tanisinda; ayrintili klinik 6ykii alinmasi, fizik muayene, lezyondan
kiiltiir alinip Gram ve Giemza ile boyama ve eger viral enfeksiyon siiphesi varsa Tzank smear alinmasi kural olarak
kabul edilmistir. Epidermolizis bullosa ve tiplerini saptamada; immunflorasan boyama, elektron mikroskopi ve
bazi laboratuvar tekniklerin kullanilmasinin katki saglayacagi diistiniiliir (5).

Gestasyonel donemde; 6zellikle ailede epidermolizis biillosa tanisi yoksa bu sendromdan siiphelenmek ve

tan1 koymak giictlir. Ancak gebelik esnasinda yapilan ultrasonografide gastrik dilatasyon ve polihidroamnios
goriilmesi durumunda epidermolizis biillosa sendromu varligindan siiphelenilmesi gerektigi ve 6zellikle tigiincii
trimesterde amniotik sivinin ekojen olmasinin epidermolizis bullosa tanisini destekleyebilecegi bildirilmistir
(6,7,8). Bu vaka sunumumuzda; 32. gestasyonel haftada yapilan ultrasonografi ile gastrik dilatasyon ve
polihidroamnios saptanip ve epidermolizis biillosa tanisindan siiphelenilen hastanin neonatal donemdeki tanisini
ve hastaligin prognozunu bildirmeyi hedefledik.

Vaka takdimi

Iki gebelik ve bir canli dogum hikayesi bilinen, 26 yasindaki gebe gestasyonel 32. haftada yapilan ultrosografisinde
fetiiste anomali olabilecegi dusiiniilerek klinigimize yonlendirilmis. Hastanin, 6z ge¢misinde gestasyonel
diyabetes mellitus, hipertansiyon, preeklampsi veya eklampsi, diyabetes mellitus tip 2 varligi ve siirekli ilag
kullanim 6ykiisii olmadig1 6grenildi. Su an yasayan ¢ocugunun saglik problemi olmadigi ve ailede genetik gecisli
hastalik varlig1 a¢isindan sorgulandiginda, genetik gecisli hastalik anamnezi alinamadi. Gebenin yapilan fizik
muayenesinde ve laboratuvar testlerinde patolojik bulgu saptanmadi. Gebenin daha 6nce yapilan diger laboratuvar
testleri incelendiginde TORCH, Alpafetoprotein, tiroit fonksiyon testlerinde patolojik bulguya rastlanmadi.
Fetiiste anomali varlig1 siiphesi ile gelen gebeye detayli obstetrik ultrasonografi yapildi ve ultrasonografik
muayenesinde fetiiste gastrik dilatasyon ve polihidroamnios tespit edildi (Sekil 1). Normal gebelik takibine alinan
hastada, gestasyonel 38. haftada uterus kontraksiyonlarinin bagladigi saptandi ve gebe hospitalize edildi. Gebenin
takibi esnasinda; fetal distress gelismesi nedeniyle acil olarak sezaryan operasyonu yapildi ve 3050 gram
agirliginda erkek bebek dogurtuldu.
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Sekil 1. Antenatal ultrasonografide fetiiste gastrik dilatasyon.

Yeni doganin fizik muayenesinde; dig gorlintisiinde yliz, agi1z i¢i, kulaklar, parmak u¢lar1 ve ekstremitelerde
biilloz lezyonlar oldugu ve tiim tirnaklarda distrofi varligi tespit edildi. El ve ayak eklem katlanti yerlerinde gelisen
biiller eklem tizerlerindeki derilerin yapisikligina neden olmustu ve bu bolgelerde fleksiyon kontraktiirleri mevcut
idi (Sekil 2).
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Sekil 2. Epidermolizis Bullosa Tanili Yenidoganda Fleksiyon Kontraktiirleri

Yeni dogana, tani koyabilmek ve tedavi uygulayabilmek i¢in pediatrist ve dermatolog tarafindan
degerlendirildi. Cilt biyopsisinin immunfloresans ile incelenmesi sonucunda striiktiirel lezyonlarin papiller
dermiste oldugu goriildii. Tirnak distrofisi ve papiller dermiste lezyon varliginin 6zellikle epidermolizis biillozanin
distrofik subtipinde goriilebilecegi duistiniilerek dystrofik epidermolizis biillosa tanisi konuldu. Klinigimizde,
elektron mikroskopu bulunmadigindan tip IV kollogen eksikligi gosterilemedi. Dystrofik epidermolizis biillosa
tamis1 varliginda; infantlarda pylor atrezisi de goriilebileceginden abdominal goriintileme yapildi. infanta
0zofagus- mide-duodenum grafisi yapildiginda pylor atrezisi tespit edildi ve pediatrik cerrahi tarafindan
degerlendirilerek operasyon karar1 verildi (Sekil 3).

Sekil 3. Epidermolizis Bullosa Tanili Yenidoganda Pilor Atrezisi ve Gastrik Dilatasyon.

Infantta, dystrofik epidermolizis biillosa tanis1 nedeniyle immun yetersizlik olabilecegi ve biilloz
lezyonlarda enfeksiyon gelisebilecegi, sivi-elektrolit dengesizligi diistiniilerek preoperatif hazirliklar1 tamamlanan
infant postpartum 7. giin pylor atrezisi nedeniyle opere edildi. Operasyon sonrasi yogun bakim {initesinde takip
edilen infant destekleyici tedavi ve yogun antibiyoterapi almasina ragmen postoperatif 6.giin sepsis nedeniyle
yasamini kaybetti.
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Epidermolizis bullosa, infantlarda klinik olarak primer neonatal pemfigus ile iligkili oto-immun bir hastaliktir.
Gebelik esnasinda; plasenta yolu ile anneden bebege gecen pemphigus IgG antikorlarinin bu hastalia neden
olabilecegi bildirilmistir. Gebe kadindaki antikorlarin seviyelerinin, biyomarker olarak kullanilamayacagi ancak
hastaligin prognozunu ve ciddiyetini gostermede 6nemli olabilecegi diisiiniilmiistir. Baz1 vaka bildirimlerinde;
gebe kadinda yiiksek antikor titrelerinin prematiire dogum ve 6lii dogumla iliskisi gosterilmistir. Genetik gegisli ve
oto-immun bir hastalik olan epidermolizis bullosanin etyo-patogenezinde gebelik esnasinda gecirilen
enfeksiyonlarinda rol alabilecegi kabul edilmistir. Staphylococcus aureusun A veya B exfoliative toxinin, bu
sendromla birlikteligine sik rastlanilmistir. Bu toksinlerin; siiper antijen ve T cell hiicreleri aktive ederek
proteolizisi ve epidermis boyunca ayrilan graniiller tabakaya antijenlerin baglanmasini indiikledigi
gozlemlenmistir (9).

Bu sendromda; etiyolojik faktorlere ve subtiplere bagl olarak hastalik semptomlar1 ve komplikasyonlar
farklilik gosterebilir. Epidermal bullosanin, junctional epidermolizis bullosa (JEB) fenotipi; otozomal resesif
gecislidir. Epidermal bazal membranin lamina lucidasi blister formasyonundadir. JEB, etyo-patogenezini arastiran
calismalar; ITGAG6 or ITGB4 genlerin kodladig1 integrin a-6 veya -4 subunitin hastalik gelisimine katkisini
gostermislerdir. Klinik olarak; pilor atrezisinin goriildiigii JEB tanili vakalarda erken miidahaleye ragmen

mortalitenin yiiksek oldugu saptanmistir (10).

Epidermolizis bullosanin, epidermolizis bullosa simplex fenotipinde cytokeratin 5 ve 14, plectin, integrin
a6 onemli rol oynar. Plectin ve integrin a6b4 distikliigli durumunda JEB'de oldugu gibi pylor atrezisi
goriilebilecegi ve bu fenotipte muskular distrofinin ¢ok nadir vakalar halinde goriilebilecegi bildirilmistir (11,12).
Dystrofik epidermolizis bullosanin gelisimine ise; tip VII kollogeni kodlayan gendeki mutasyonun neden oldugu
ve dystrofik epidermolizis bullosa tanili vakalarin birgogunda tip VII kollojenin eksikliginin saptandig1 izlenmistir.
Hastalarda; dystrofik epidermolizis bullosa tanis1 varliginda tip VII kollojenin eksik saptanmasi hastaligin resesif
gecisli olmasi disinda, ciddi ve generalize hastalik gelisimi ile iligkili bulunmustur. Tip IV kollogene kars1 antikor
reaksiyonunun papiller dermiste goriilmesi dystrophic epidermolizis bullosa tanisini destekledigi fikri kabul
gormiistiir (13). Bizim vakamizda, gestasyonel donemde yapilan ultrasonografide, gastrik dilatasyon ve
polihidroamnios saptamis olmamiz epidermolizis biillosa sendromu varligini distindiirttii. Ancak ailede
epidermolizis bullosa tanis1 olmamasi ve gebeligin 32. gestasyonel haftasi gibi ge¢ bir donemde bu patolojilerin
saptanmasi disinda ailenin onay vermemesi iizerine gestasyonel donemde, fetiiste genetik karyotipleme
yapilamadi. Neonatal donemde yapilan fizik muayenede 6zellikle; tirnaklarda distrofi, eller ve ayaklarda saptanana
biilloz lezyonlarin 6n planda olmas1 ve yeni doganda pylor atrezisi saptanmasi epidermolizis bullosanin dystrofik
fenotipinin varligin1 destekliyordu. Kesin tani1 koyabilmek amaciyla cilt biyopsisi yapildi. Yapilan deri
biyopsisinin immunfloresan incelemesinde; papiller dermiste striiktiirel lezyonlarin goriilmesi tizerine; vakamiza
epidermolizis bullosa dystrofica tanisini koyduk.

Epidermolizis bullosa tanisinda klinik bulgular ve fizik muayene ¢cok 6nemli yere sahiptir. Laboratuvar
incelemesinde, tani ve siniflama i¢in 6ncelikli olarak kullanilmasi gereken teknigin elektron mikroskopisi olmast
Onerilmistir. Ancak cok az merkezde elektron mikroskopisi bulundugundan bu teknigin kullanilmasina nadir
rastlanir. Biz de vakamizda, tan1 amaciyla elektron mikroskopisini kullanamadik, fizik muayene, klinik bulgular ve
151k mikroskopisi kullanarak tan1 koyduk.

Epidermolizis bullosanin spesifik tedavisi yoktur ve hastalara destekleyici tedavi uygulanir. Hastalarda
biilloz lezyonlar nedeniyle enfeksiyon riski ve immun yetmezlik nedeniyle pndmoni gelisme riski artar ve genelde
stv1 elektrolit dengesi bozulur. Striiktiirel lezyonlar fleksiyon kontraktiirlerine neden olabilirler. Ayrica; pylor
atrezisi gibi hastaliga 6zel patolojilerin cerrahi olarak diizeltme gerekliligi vardir. Bizim vakamizda da, mevcut
pylor atrezisini diizeltmek amaciyla cerrahi operasyon uygulandi ve vakamizda sepsis gelisti. Yogun antibiyoterapi
ve destek tedavisine ragmen hastamiz yasamini kaybetti.

Genetik arastirmanin ve elektron mikroskopisinin daha yaygin kullanimiyla epidermolizis bullosa tanisi
koymanin disinda; epidermolizis bullosa gelisme riski olan vakalar1 oncesinde tahmin edebilir ve prognoz
hakkinda bilgi sahibi olabiliriz. Bu durum; morbidite ve mortalite riskinin yiiksek oldugu bu sendromda neonatal
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donemde erken tedavi ve miidahale sansini arttirarak prognoza ve surviye olumlu katki saglayabilecegi
kanisindayiz.

Sonuc¢

Epidermolizis biillosa, nadir goriilen bir sendrom olmakla birlikte komplikasyon riskinin yiiksek oldugu bir
hastaliktir. Bu nedenle; bu sendrom multidisipliner yaklasim gerektirir. Hastalarin, jinekolog, pediatrist, pediatrik
cerrahi ve plastik cerrahisi tarafindan takip ve tedavi edilmesi onerilir. Morbidite ve mortalitenin yliksek oldugu bu
sendromun erken teshis edilmesi 6nemlidir. Bu nedenle; epidermolizis biillosa tanis1 konuldugunda aile taramasi
yapilmasinin ve genetik gecisli vakalarin saptanmasi gerektigini diistiniiyoruz.
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Abstract

Although epidermolysis bullosa is usually an autosomal dominant or recessive genetic inherited syndrome;
it can also be seen in sporadic cases at a lesser rate. Especially in cases with unknown family anamnesis; it is
quite difficult to diagnose epidermolysis bullosa during the gestational period. In ultrasonography during the
gestational period; in case of gastric dilatation, polyhydramnios and echogenicity in amniotic fluid,
considering the presence of epidermolysis bullosa syndrome may prevent delayed diagnosis. In the
suspicion of epidermolysis bullosa syndrome; karyotyping the fetus, measuring the alpafetoprotein level in
maternal serum and acetylcholinesterase in amniotic fluid may help in the diagnosis. In our case, we detected
gastric dilatation and polyhydramnios at the 32nd gestational week, and we suspected the presence of
epidermolysis bullosa syndrome in our case who had no family history. In this case report; We aimed to
report the diagnosis in the neonatal period and the prognosis of the patient, whose gastric dilatation and
polyhydramnios were detected by ultrasonography at 32 weeks of gestation and the diagnosis of
epidermolysis bullosa was suspected.
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