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EPIDERMOLIZIS BULLOZA TANISI ALAN
YENIDOGAN OLGU SERISi

NEONATAL CASE SERIES WITH THE DIAGNOSIS OF
EPIDERMOLYSIS BULLOSA
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OZET

Epidermolizis biilloza (EB), travmay: takiben olusan biillerle karakterize, kalitsal gegisli bir hastaliktir. EB sim-
pleks, “junctional” (JEB) ve distrofik (DEB) tipleri vardir. JEB tipi yenidogan doneminde yiiksek mortaliteye sahip
olup, nadir goriilmektedir. Gastrointestinal sistemde atrezi ve/veya stenoz, genitotiriner anomaliler gibi patolojilere
eslik edebilmektedir. Epidermolizis biilloza tanisi alan olgularimiz 3’iine klinik ve histopatolojik olarak, ikisine ise
yalnizca klinik bulgularla tan1 konulmustur. Olgulardan birinde yarik dudak-damak, umbilikal herni, trakeodsefagi-
yal fistiil ve dsefagus atrezisi mevcuttur. Burada EB tanisi alan bes yenidogan klinik bulgular, patolojik incelemeler
ve eslik eden dogumsal anomalileriyle birlikte sunulmustur.
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ABSTRACT

GIRiS

Epidermolizis biilloza (EB) nadir gériilen, kronik seyir-
li, deride ve miik6z membranlarda minimal travmalarla biil
ve erozyonlarin olustugu heterojen bir hastalik grubudur
(1). Hastalik yaklasik olarak bir milyonda 8-19 oraninda
goriilmektedir (2). Olgularin ¢ogu herediter olmasina rag-
men, akkiz formlar1 da bildirilmistir (1). Herediter formu
klinik, genetik gecis ve elektromikroskopik ozelliklerine
bagli olarak 1991 yilinda Uluslararasi EB dernegi tarafindan
siiflandirtimistir (3). EB’nin farkli tiplerinin olusumunda
cildin bazal membran tabakasini olusturan proteinleri kod-
layan genlerde ¢esitli mutasyonlar rol oynar (4). Doku ay-
rismasinin diizeyine gére EB simpleks (EBS), “junctional”
(JEB) ve distrofik (DEB) tip olmak iizere 3 tipe ayrilir. Her
tipin degisik fizik muayene bulgulan vardir (5,6). Hastali-

Epidermolysis bullosa (EB) is a group of inherited bullous disorders characterized by blister formation in response
to mechanical trauma. There are three types of EB; simplex, junctional (JEB) and dystrophic forms (DEB). JEB is
a rare type with high mortality in the neonatal period. Gastrointestinal tract atresia and/or stenosis and genitouri-
nary anomalies may also accompany to the disorder. We diagnosed EB by clinical and histopathologic findings in
3 neonates, and only with clinical findings in 2 neonates. One of them had cleft lip-palate, umbilical hernia, tra-
cheoesophageal fistula and esophageal atresia. Herein, we present five neonates with EB diagnosed by clinical and
pathological findings and associated congenital anomalies.

Key words: Epidermolysis bullosa, newborn, cleft lip-palate, esophageal atresia.

g yaklagik 30 alt tipi tanimlanmis, olgularm %92’si EBS,
%S5’1 DEB, %1°1 JEB ve %2’si siniflanamayan tip olarak
bildirilmektedir (1).

Epidermolizis biillozanin kesin tedavisi olmayip, destek
tedavisi uygulanmaktadir. Olgular travmalardan korunmali,
topikal ajan uygulamasiyla enfeksiyonlar ve erozyon olu-
sumu engellenmeli, cilt nemlendirilmeli, enfeksiyon var-
sa tedavisi yapilmali, aileye genetik danisma verilmelidir.
EB’da topikal ajanlar hem kurutucu, hem de ikincil enfek-
siyonu Onleyici olarak kullanilmaktadir. Fenitoin tedavisi-
nin dzellikle otozomal resesif distrofik tipte, daha az etkin
olmakla birlikte son zamanlarda “junctional” tipte etkili
olabilecegi gosterilmistir. Agir tiplerde uygun cilt bakimina
ragmen ikincil enfeksiyonlar geligsebilmekte, ciddi enfeksi-
yonlar nedeniyle 6zellikle infantil donemde hastalar kaybe-
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dilebilmektedir (4,7). Burada yenidogan déneminde klinik
ve patolojik 6zelliklerine gore EB tanisi alan bes olgu, eslik
eden dogumsal anomalileriyle birlikte sunulmaktadir.

GEREC ve YONTEM

Olgu serimizde Ocak 2008 ile Aralik 2010 tarihleri ara-
sinda Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji On-
koloji Egitim Aragtirma Hastanesi Yenidogan Yogunbakim
Unitesi’nde epidermolizis biillosa tamisi alan bes olgunun
dosya kayitlarindan demografik 6zellikleri, cilt lezyonla-
rimin dagilimy, eslik eden anomaliler, klinik-patolojik tani,
tedavi ve prognozlari incelenmistir. Eslik eden anomalilerin
taninmasinda fizik inceleme, klinik bulgular ve radyolojik
tetkiklerden yararlanilmistir. Hasta izlemi iinitemiz ve der-
matoloji boliimii tarafindan yapilmustir.

BULGULAR

Serimizde degerlendirilen bes olgunun ikisi (%40) er-
kek, ticii (%60) kiz idi. Ortalama bagvuru yas1 2.4 giin (1-5)
idi. Biill6z lezyonlarin dagilimi incelendiginde tiim viicutta
goriilebildigi, lic (%60) olguda mukoza tutulumunun oldu-
gu goriildi. Tirnaklarda distrofik degisiklikler ve tirnak kay-
br iki (%40) olguda saptandi.

Dort olguda eslik eden herhangi bir anomali yokken, bir
numarali olgunun fizik incelemesinde yarik damak-dudak
(YDD) ve umbilikal herni mevcuttu (Resim 1). Beslenme
sorunu ve nazogastrik sondanin ilerletilememesi nedeniyle
cekilen dsefagografisinde Osefagus atrezisi tespit edildi. Bu
olgu postnatal 7. giinde opere edildi, proksimal Gsefageal
atrezi ve distal fistiil (TOF) saptanarak fistiil kapatilmasi ve
Osefagus anastomozu yapildi.

Klinik bulgularyla ti¢ (%60) olgu DEB, iki olgu (%40)
ise JEB tanisi ald1. Histopatolojik inceleme ile ii¢ olgunun
ikisi (%66.6) DEB, biri (%33.3) ise JEB tanis1 alirken, iki
olgunun patolojik 6rneklemesi teknik imkansizliklar nede-
niyle yapilamamisti. Ug ve bes numarali olgularin cilt lez-
yonlar1 ve cilt biyopsisinin histopatolojik bulgular1 Resim 2
ve 3’te goriilmektedir.

Anne ve babasi 3. dereceden akraba olan ii¢ numarali
olgunun, bes yasindaki kuzeninde tiim viicut, 6zellikle tir-
naklar, parmaklar, sacli deride tekrarlayan biilloz deri lez-
yonlart oldugu, EB tanisi ile takip edildigi 6grenildi. Bu ol-
guya yaygin biilléz lezyonlari, miikéz membran tutulumu,
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Resim 1. Birinci olgunun yarik dudak-damak
goriiniimii.

Resim 2a,b. Uciincii olgunun cilt lezyonlar: ve his-
topatolojisinde dermoepidermal bileskede ayrisma
izlenen epidermisin bir kenarinda biil olusumu.

Resim 3a,b. Besinci olgunun cilt lezyonlari ve histo-
patolojisinde epidermiste inflamatuvar hiicre infil-
trasyonunun eslik ettigi subepidermal biil.
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Tablo 1. Epidermolizis biillozal olgularin lezyonlariin dagilimi, eslik eden anomali, klinik, patolojik tan1 ve

prognoz acgisindan karsilastirilmasi.

No Y.‘fls Cins .,D osum Lezyonlarm dagilim Eslik ede'n Klinik | Patolojik Prognoz
(giin) agirhg (g) anomali tam tani

Ag1z mukozasi, ekstremiteler, YDD, TOF,

1 5 E 2500 govde ve gluteal bolgede biilloz | umbilikal JEB yok Eksitus
lezyonlar, tiim tirnaklarda distrofi | herni
Yiiz, govde ve gluteal bolgede

2 1 K 3060 biilloz lezyonlar ve izlemde tirnak yok DEB yok [zlemde
kaybi

3 1 E 2979 | Sach deri, yiiz, mukozalar ve yok DEB DEB | izlemde
parmak uglarinda biill6z lezyonlar
Yiiz, agiz i¢i, kulaklar, parmak

4 2 K 3200 uglarinda ve ekstremitelerde yok DEB DEB [zlemde
biilloz lezyonlar

51 3 | K 2000 | Vil avug ici ve ekstremitelerde yok JEB JEB | Eksitus
biill6z lezyonlar

E: Erkek, K: Kiz, YDD: Yarik dudak-damak, TOF: Trakea-osefageal fistiil, JEB: Junctional epidermolizis biilloza,

DEB: Distrofik epidermolizis biilloza.

el-ayak tutulumu, ailede benzer hastalik dykiisii ve patoloji
bulgulartyla otozomal resesif DEB tanisi konuldu.

Tedavide olgulara giinliik cilt bakimi, multivitamin, fe-
nitoin ve ampirik antibiyotik tedavileri verildi. Ug olgumu-
zun izlemi halen devam etmekte iken, bir ve bes numarali
olgular sirastyla yatiginin 14 ve 15. giinlerinde sepsis nede-
niyle kaybedildi. Olgularin demografik, klinik histopatolo-
jik ozellikleri ve prognozlari Tablo 1°de gosterilmistir.

TARTISMA

Epidermolizis biilloza otozomal dominant ya da rese-
sif kalitim gosteren, vezikiilobiilloz lezyonlarla karakterize,
konjenital, heterojen bir grup hastaliktir (1-3). Prenatal ta-
nist miimkiin olan bu hastalikta, olgularm bir boliimii ye-
nidogan doneminde bulgu verse de, bir boliimii dogumda
normal olup zaman iginde klinik belirti verebilmektedir.

Hastaligin deri bulgulari siklikla travmaya maruz kalan bol-
gelerde ve sicak havalarda goriilmektedir. Bu alanlar daha
cok eller, ayaklar, dizler, dirsekler, kollar ve sagh deridir
(8,9). Olgularimizda dogumla birlikte travmaya maruz ka-
lan bolgeler basta olmak lizere tiim viicutta yaygm biilloz
lezyonlar goriilmiis, aile dykiisii sadece bir olguda olmasina
ragmen erken donemde tan1 konularak tedavilerine gecik-
meden uygun cilt bakimiyla baglanmustir.

Epidermolizis biillozanin nadir goriilen tiplerinden olan
JEB letal olup, siddetli biil olusumu ve pilorik ve/veya du-
odenal atrezi ile seyretmektedir. Hastalarda ya ITGA6 ya
da ITGB4 genlerinde integrin mutasyonu nedeniyle asirt bir
mukozal ve kiitanoz frajilite vardir. Son zamanlarda, bu for-
mun plektin gen mutasyonuyla da beraber oldugu ileri sii-
riilmektedir (10). JEB yenidogan doneminde yiiksek mor-
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taliteye sahiptir. Burada sunulan birinci olgu YDD, TOF ve
Osefagus atrezisi tanistyla opere edilmis, ancak 14. giiniinde
sepsis ve pndmoni nedeniyle kaybedilmistir. Bu olguda cilt
biyopsisi olmamasina karsin, klinik olarak JEB olabilecegi
diistintilmiistiir. Yine besinci olguda klinik ve histopatolojik
olarak JEB tanis1 konulmus, ancak 15. giiniinde sepsis ge-
liserek kaybedilmistir. Diger ti¢ olguya klinik ve histopato-
lojik olarak DEB tanis1 konulmus olup, halen hastanemizde
izlemleri devam etmektedir.

Konjenital pilor stenozu basta olmak iizere YDD, pilo-
rik atrezi, diger gastrointestinal anomaliler, iiretral ve renal
anomalilerin EB ile birlikte oldugu olgular literatiirde bildi-
rilmistir (7,11,12). Burada sunulan birinci olgudaki TOF ve
Osefagus atrezisiyle EB tipleri arasindaki iliski halen gos-
terilememistir. Literatiirdeki gastrointestinal anomalilerin
daha ¢ok JEB ile birlikte goriildiigii goz oniinde tutuldugun-
da olgumuz JEB olarak degerlendirilmistir. Arastirmalari-
miza gore literatiirde daha 6nce YDD anomalisi ile birlikte
EB tanili iki olgu bildirilmistir (13,14). YDD anomalisinin,
antenatal dénemde olusan biiller nedeniyle olustugu, ante-
natal dudak ve damakta olusan skar dokusunun etiyolojide
rol oynayabilecegi diisiiniilmistiir.

Tim EB olgularinin %5’ini olugturan DEB’da biil-
ler lamina densanin altinda, yani dermisin hemen iistiinde
yerlesir. Otozomal dominant ve resesif gegisli iki tipi olup,
her ikisinde de ayrilma subepidermaldir. Temel bozukluk,
anormal kollajenaz sentezi olup, bazal membrani dermise
tespit eden baglantilar yetersizdir (15). Dominant DEB’nin
prognozu resesif tipe gore daha iyidir. Kollajen tip VII’de
mutasyon mevcut olup, mutasyonun tipi ve lokalizasyonu
fenotipin siddetini belirler. Lezyonlar dogumda olabilir.
Biiller genellikle travmaya maruz bdlgelerle sinirlt ve sik-
likla el, ayak, sakrumda bulunmaktadir. Miik6z membran
tutulumu minimal, tirnak kaybi siktir. Lezyonlar kirigiklik,
atrofi, skatris, milia ve pigmentasyon degisikleri birakarak
iyilesir (16). Burada sunulan {igiincii ve dordiincii olgulara
klinik olarak ve patoloji bulgulariyla, ikinci olguya ise kli-
nik olarak DEB tanis1 konulmustur. Ailelere evde cilt ba-
kimi1 6gretilmis, hastalar halen ayaktan takip polikliniginde
izlenmektedir.

Epidermolizis biillozada sik goriilen komplikasyonlar;
ikincil yara enfeksiyonlari, sepsis, pigmenter degisiklikler,
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el ve ayak parmaklarinda yapisikliklar, milia olusumu, ge-
lisme geriligi, anemi, kaseksi, dolagim yetersizligi, eklem-
lerde fleksiyon kontraktiirleri, tirnak yitimleri, mukozal
erozyonlar ve buna bagl gastrointestinal motilite ve absorb-
siyon bozukluklari, hastaligin zemininde gelisebilen deri
kanserleridir (1). El ve ayak parmaklarinin tutulumu biitiin
tiplerde goriilebilmekle birlikte, tinak tutulumu distrofik
tipe 6zgldiir. Birinci olgumuzda gastrointestinal anomali-
ler (TOF, Osefagus atrezisi, YDD, umbilikal herni), DEB
tanil iki olguda izlemde pigment degisiklikleri, bir olguda
ise tirnak kayb1 gelismistir. Burada sunulan olgulardan ikisi
sepsise sekonder kaybedilmis, sepsis tanisi alan iki olgu ise
uygun antibiyotik tedavisiyle iyilesmistir.

Epidermolizis biilloza tanili hastalardaki beslenme
problemleri mukozalarda gelisen skar dokusu nedeniyle ya
da eslik edebilecek gastrointestinal anomaliler nedeniyle
goriilebilmektedir (17). Birinci olgumuzda YDD, TOF ve
Osefagus atrezisi nedeniyle beslenme miimkiin olamamus,
parenteral beslenme yapilmasi gerekmistir. Diger olgularda
orogastrik sonda ile beslenme saglanmus, izlemde ii¢ olgu
enteral beslenme basarilarak taburcu edilmistir.

Epidermolizis biilloza tanisi klinik olarak ve cilt biyop-
si materyalinin 151tk mikroskopik, immiinohistokimyasal
ve elektron mikroskopik degerlendirilmesiyle yapilir (18).
Ayiricr tanida konjenital ihtiyoziform eritrodermi, aplazia
kutis konjenita, konjenital herpes simpleks viriis enfeksiyo-
nu ve stafilokoksik soyulmus deri sendromu akla gelmelidir
(4). Bu hastaliklarin ayirict tanisinda klinik degerlendirme,
histopatolojik, 151k, elektron ve immiinfléresan inceleme
ve kiiltiir yontemleri kullanilmaktadir (19). Epidermolizis
biillozanin dogumdan sonra bagslayan erozyon ve biillerle
seyreden enfeksiydz hastaliklarla ayiriminda, enfeksiyon
odagimin bulunmamasi, alinan yara kiiltiirlerinde iireme
olmamast 6nemlidir. Burada sunulan bes olgudan iigiine
biyopsi yapilabilmis, diger iki olguya klinik olarak DEB
tanis1 konulmustur. Biyopsi yapilan iki olguya JEB, dige-
rine DEB tanist konulmus, tiim ailelere genetik danisma
verilmistir. Yasayan olgularin cilt bakimi gereksinimi halen
devam etmektedir.

Sonug olarak EB kronik seyirli bir hastalik olup, bazi
tipleri ciddi morbidite ve mortaliteye sahiptir. Tan1 alan
olgularin basta gastrointestinal anomaliler (pilor stenozu,
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TOF) olmak iizere eslik edebilecek diger anomaliler yo-
niinden incelenmesi 6nerilir. Bu nedenle hastalar tedavi ve
gelisebilecek komplikasyonlar agisindan multidisipliner iz-
lenmelidir. Hastalik ve evde bakim konusunda aileler bilgi-
lendirilerek genetik danigma verilmelidir.
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