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6zZET

Bu calismada jeneralize Junctional Epidermolysis
Bullosa (JEB) tanisi alan bir yenidogan klinik ve histopa-
tolojik dzellikleri ile sunulmus ve yenidoganin bllléz der-
matozlar gbzden gegirilmistir.

Anahtar Kelime: Epidermolysis Bullosa.

Epidermolysis Bullosa (EB), deride mekanik travma
yerlerinde bul olusumu ile karakterize herediter bir hasta-
liktir. Klinik tablo ciltte zaman zaman ortaya ¢ikan buller-
den, yaygin bul ve nedbe olusumu, mukoza tutulusuna
kadar degisiklik gostermektedir.’

Bu galismada oldukga nadir gorulmesi nedeniyle kli-
nigimizde izledigimiz bir EB vakasi sunulmaktadir.

OLGU

B.D, 3 gunluk erkek gocugu. Dogduktan kisa sure
sonra farkedilen tirnak yataklarinda iltihaplanma ve tir-
naklann doékulmesi sikayetleri ile yenidogan servisimize
yatirildi. Oykiiden, 22.7.1991 tarihinde, normal, spontan,
miadinda dogan bebedgin ailenin 3. ¢ocugu oldugu 6gre-
nildi. Annenin hamileligi normal gegmis, 2ncak anne ba-
ba arasinda |. dereceden akrabalik tanimlaniyordu. Aile-
nin diger 2 gocugunda da tirnaklarda benzer lezyonlar
olugu ve sirasi ile 23 gunlik ve 3 aylikken eksitus oldugu
ifade ediliyordu. Bunun disinda 6z ve soy gecmisinde
ozellik tanimlanmiyordu.

Fizik muayenesinde: Tarti 2100 gr (<3p), Boy 46 cm
(<3p), Bas cevresi 32 cm (<3p) idi. Genel durum iyi, suur
agik. Renk hafif ikterik, sol dirsekte 3x2 cm ¢apinda, ici
ser6z mai ile dolu bul, gluteal ve perianal bélgede, par-
mak uglarinda Ulsere lezyonlar, tirnaklarda distrofik degi-
siklikler mevcuttu (Resim 1,2). Solunum ve dolasim sis-
temleri tabii, batin rahat, organomegali yoktu. Yenidogan
refleksleri canli idi. Diger sistem bulgularinda patoloji
saptanmadi. Hasta bu klinik bulgulari ile epidermolysis
bullosa dustnulerek kivéze alindi. Yapilan laboratuvar
tetkiklerinde hemogram, Ure,seker, elektrolit degerleri ve
kan immunoglobulin dizeyleri normal olup, total bilirubin
14.9 mg %, indirekt bilirubin 14.3mg %, VDRL(-), CRP(-)

SUMMARY

In this study we presented the hystopathologic
and clinic characteristics of a newborn with generali-
zed junctional Epidermolysis Bullosa and reviewed
the bullous dermatoses of the newborn.
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Resim 1: Sag dirsekte 2x3 cm. ¢apinda agilmis biil. Gluteal bél-
gede 0.5x1, 1x1 cm gaplarinda bir kac adet ilsere lezyon.

iilsere lezyonlar, tirnaklarda distrofik dejenerasyonlar.

bulundu. Idrar bulgular normaldi. Bulden alinan mai kul-
tird steril kaldi. Sol dirsekteki bul kenarindan alinan deri
punch biopsisinin mikroskopik incelenmesinde, deri do-
kusunun epidermal kisminin dermo-epidermal junction
hizasindan tabaka halinde aynimis oldugu géruldl. Yapi-
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Resim 3: Derinin dermo-epidermal junction hizasinda ayriligi ve
dermal bdlgede kalan bazal membran zonu. PASx400

lan PAS boyasi ile pozitif reaksiyon veren basal membra-
nin derinin dermal kisminda ince bir ¢izgi halinde kaldig
izlendi. Ust epidermisde 6zellikle damar cevrelerinde yo-
gunlasan mononukleer iltihabi hicre infiltrasyonu mev-
cuttu (Resim 3).

Bu Klinik ve patolojik bulgulann varligi nedeniyle epi-
dermolysis bullosa diistintilen vakaya 1.V. mai perflizyo-
nu ve penisilin + netilmisin ile i.v. antibiotik tedavisi bas-
land. Ciltteki lezyonlara silver sulfadiazin, bepanten, thi-
ocilin pomad kanstirilarak surtldd. Ganlik klorhexidin
(hibiscrub)'li su ile banyo yaptinidi. Bilirubin degerleri ile
izlenerek aralikl fototerapi uygulandi. 3. ginde |.V. teda-
visi kesilerek i.m. ve daha sonra p.o. sefalexin ile devam
edildi, ve multivitamin tedavisi baslandi. 15. giinden son-
ra cilt lezyonlan sikatrizsiz iyilesmeye basladi. Bu arada
agiz mukozasinda bl olustugu gézlendi, Violet de genti-
en ile atusman yapildi. Anne situ ile beslenen bebege,
tarti aliminin yeterli olmamas: Gzerine formula mama ek-
lendi. 40 glinlikken ates, huzursuzluk gézlenen bebekte,
driner infeksiyon saptanarak oral antibiotik kesilerek i.m.
ceftriaxon uygulanmaya baslandi. Hastada derideki lez-
yonlarin sikatrizsiz iyilestigi (Resim 4), ancak vicudun di-
ger bolgelerinde mindr travmalarla yeni bullerin olustugu
gbzlenmekte idi. Bu arada anemisi nedeniyle kan trans-
flzyonu uygulandi. 60 gunlik oldugunda ates, huzursuz-
luk, batin distansiyonu gelisen hastada, lezyon kdlttrin-
de pseudomonas Uremesi Uzerine ceftriaxon kesilerek
i.v. ceftazidim baslandi ve daha sonra klinik cevap aln-
mamasi Uzerine antibiograma gdre penisilin ve netilmisin
eklendi. Klinik durumunda biraz diizelme oldu ancak ye-
terli kalori alimina ragmen tarti alim yeterli degildi. 77.
glnde ates, I6kositoz, emmeme, akcigerlerde kaba raller
saptanmasi nedeniyle kdltdrler alinarak, piperasilin ve
cefuroxim baslandi. Kan transfizyonu uygulandi. Ancak
klinik durumunda dizelme gozlenmeyen bebekte disp-
ne, emmeme, batin distansiyonu gelisti. Beslenmeyi tole-
re etmedi, asidoz tabloya eklendi. Genel durumu giderek
bozulan hasta pnémoni ve sepsis nedeniyle 90. gunde

Resim 4: Tiim govdede yaygin eritem ve squamlarla birlikte, yei
yer kurutlarin ve vezikiillerin igtirak ettigi lezyonlar. Femur on yii-
ziinde muhtelif ebatlarda yeni olugmus ilsere, eritemli lezyonlar.

exitus oldu, Hastanin genel durumunun ¢ok bozuk olma-
si nedeniyle ilave patolojileri arastirmak amaciyla planla-
nan ileri tetkikler uygulanamadi. Hasta yakinlarinin izin
vermemesi sebebi ile de otopsi yapilamadi.

TARTISMA

EB, deride hafif travmalarla olusan bulléz lezyonlarla
karakterize herediter bir hastaliktir. Farkli tipleri bildirilen
ve klinik prezantasyonu, kaltim sekli veya bulin anato-
mik lokalizasyonuna gére su ana kadar c¢esitli siniflama-
lan yapilmis olan EB*, bulin epidermiste, dermo-epider-
mal birlesme yerinde ve dermiste olusuna gore sirasi ile
EB simplex (EBS), junctional EB (JEB) ve distrofik EB
(DEB) olarak siniflandinimaktadir Tablo |.123

Vakamizda klinik ve histopatolojik bulgular JEB-Her-
litz tipi ile uyumludur. Ayirici tanida yenidoganda bulloz
deri lezyonlari ile birlikte olan Herpes simplex infeksiyo-
nu, Epidermolytic hyperkeratoz, Aplasia cutis congenita
sistemik semptomlarinin, generalize eritroderma ve hi-
perkeratozun olmayis!, deri lezyonlarinin lokalizasyonu ve
mekanik travma ile iligkisi nedeniyle dustnulmemistir.’*
JEB derinin dermo-epidermal birlesme yerinde, lamina
lucida'da aynimasi ile karakterize, otosomal resesif ge-
gisli nadir herediter bir hastaliktir.!247 Buller genellikle
dogumda mevcuttur?67 Lokalize ve jeneralize olmak
Uzere en az 6 tipi tanimlanmis olan JEB'nin jenaralize
agir sekli Herlitz (gravis, letalis) tipi olarak isimlendirilmis-
tir.24 Bu tipte deride yaygin bul ve erozyanlara ilaveten,
mukoza ylzeylerinde de bul olusumu gosterilmistir.' 248
Dermis korundugu igin ciltteki lezyonlar nedbe birakma-
dan iyilesirler.*” Ancak sekonder minimal nedbe olusu-
mu da bildiriimektedir.? Tirnaklarda distrofik degisiklikler
ve tirnak kayiplan olabilir. Dislerin gikmayasina kadar ya-
sayan vakalarda dental distrofi de goriilebilmektedir.?48
Sepsis, anemi, dehidratasyon ve malnuatrisyonun siklikla
eklendigi bu tip"*® prognozu en kotd olan formdur ve va-
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Epidermolysis Bullosa

kalarin gogu sut cocuklugu déneminde kaybedilmekte-
dir,2'4'5

Biz de vakamizda cilt lezyonlarinin ylizeyel bir kabuk-
la ortulip nedbe birakmadan iyilestigini gézledik. Agiz
mukozasindaki buller, yeterli kalori alimina ragmen tarti
aliminin yeterli olmayisi, son dénemde ortaya gikan solu-
num guglugu bulgular mukoza tutulugunu destekler nite-
likteydi.JEB yenidoganin letal bir hastahg! olarak kabul
edilmektedir. Multiorgan tutulumlarinin derecesi strviyi
etkileyen énemli bir faktorddr.” Literatirde erigkin yasa
kadar yasayabilen vakalar muhtemelen daha hafif seyirli
tipleridir.267

JEB tanusi klinik, deri biopsisi bulgulari ve anamnez--

de benzer kardes hikayesi ile konulmaktadir. Elektron
mikrospopisi ve immun floresan mikroskopisi kesin tanya
gotardr. Prenatal tani fetoskopi ve in utero deri biopsisi
ile konulabilir.” JEB'de histopatolojik olarak deride lamina
lucida seviyesinde ayrilma, hemidesmozomlarda yapisal
degisiklikler** ve sayica azalma,* doku kollagenazinda
artma®®% lamina lucida da antijenik defektler'''2 géste-
rilmistir.

Tedavide ¢esitli arastiricilar tarafindan cesitli ilaglar
denenmis olup, ylksek doz E vitamini, hormon ve siste-
mik kortikosteroidlerin yarar saptanmamistir.” Son villar-
da ise diphenylhydantoin'in tedavide kullanimi Uzerinde
calisiimaktadir. Resesif distrofik EB (RDEB) da artmis kol-
lagenaz duzeyi nedeniyle, kollagenazi inhibe ederek etki
gosteren diphenylhydantoin ile basarili sonuglar bildirilir-
ken,>” JEB'de sonuglar tartismalidir. Literatlirde birkag
vakada iyi sonug bildiriimig,’'* diger bir gcalismada ise
cevap alinmamistir.'® Vaka sayisinin az ve takip stresinin
kisa olusu JEB subtipine ait verilerin olmayisi gene yoru-
mu guglestirmektedir, JEB'li az sayida vakada artmig kol-
lagenaz seviyesi gdsterildigi halde, bu enzimatik anoma-
linin bu hastalikta sik bir bulgu oldugu veya belirli bir alt
gruba sinirh oldugu kesin degildir. Yeni bir calismada je-
neralize atrofik benign (GABEB, mitis) tipi JEB'de yararli
bulunurken, Herlitz tipinde bl sayisinin arttigi, granulas-
yon dokusu alaninin ise degismeden kaldigi veya genis-
ledigi gozlenmektedir.'® JEB'de asil tedavi gekli antibak-
teryel banyolar, topikal ve sistemik antibiotikler, travmaya
karsi profilaksi, bayuk bullerin dekomprese edilmesi, so-
guk ve islak kompres uygulanmasi, artifisiyel deri baryer-
leri, beslenmeye dikkat edilmesi seklinde bildiriimekte-
dir."*7 Uzerinde galisilan diger tedavi sekilleri epidermal
allogref kultirleri ve sentetik deri allogrefleridir.'*

Biz vakamizda kan duizeyi ile takibi mdmkin olmadi-
gindan ve vyararlihg gésteriimediginden diphenylhydan-
toin kullanmadik. Literattrde onerildigi sekilde lokal teda-
vi, antibiotik tedavisi, destekleyici kan ve plasma trans-

TABLO 1: Epidermolysis Bullosa Siniflamasi /2%

EPIDERMAL (EPIDERMOLITIK) TIP EB: EB SIMPLEX

Gegis sekli
EBS lokalize
Cockayne-Weber tipi Otozomal  dominant
Kallin sendromu * resesif
EBS generalize ials dominant
Koebner tipi : ‘
Dowling-Meara tipi
Ogna tipi ?
JUNCTIONAL (LUCIDOLITIK) TIP EB
JEB lokalize ! resesif
JEB inversa % »
JEB generalize
Herlitz (gravis) tipi .
Non-herlitz (mitis) tipi - .
DISTROFIK (DERMOLOTIK) TIP EB
DEB lokalize
DEB inversa . dominant
DEB generalize
Dominant : g
Passini tipi 3 !
Cockayne-Touraine tipi ! *
Resesif
Hallopeau-Siemens tipi A g

Resesif distrofik EB, mitis tipi #

fizyonlan ile 3 aya kadar izleyebildigimiz vakamizda cilt
lezyonlarinda belirgin dizelme gozledik, ancak vaka ek-
lenen sepsis nedeniyle kaybedildi.

JEB'de en 6nemli mortalite nedeni sepsis, malnttris-
yon ve dolagim yetersizligidir.® Son yillarda yapilan galig-
malarda JEB'de bakteriyel ve viral infeksiyonlara immun
cevapta 6nemli olan natural killer (NK) hucre aktivitesi
disuk bulunmus ve bunun malndtrisyonla iligkili olmayip,
diphenylhydantoin tedavisinden etkilenmedigi gosteril-
mistir.'” Diger bir calismada timus ve lenfoid doku hi-
poplazisi bildiriimektedir. '®

Sepsis ve malnutrisyonun siklikla mortalite nedeni ol-
dugu ve tedavide yapilacak olanlarin sinirli oldugu bu
hastalikta asil 6nemli olan prenatal tanidir. Fetal deri bi-
opsisi ile 18. gestasyon haftasinda tani konulabilmekte-
dir. llave tani metotlan a- fetoprotein élgtimleri ve ultraso-
nografik tetkiklerdir.'#20

Biz bu calismamizda genellikle fetal olan bu hastahg
klinik ve histopatolojik dzellikleri ile birlikte incelerken,
prenatal taninin énemini bir kez daha vurgulamayf iste-
dik.
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