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Osteogenezis Imperfekta ile Birlikte Olan
Epidermolizis Biilloza Simpleks Olgusu

The Association of Epidermolysis Bullosa
Simplex and Osteogenesis Imperfecta:
Case Report

OZET Epidermolizis biilloza simpleks (EBS), minor travmayla intraepidermal biillerin ortaya ¢ik-
mastyla karakterize, keratin genleri KRT5 veya KRT 14’te mutasyon sonucu ortaya ¢ikan bir has-
taliktir. Osteogenezis imperfektada ise tip I kollajende defekt s6z konusudur ve konnektif dokular
etkilemektedir. Her iki hastaligin birlikteliklerine literatiirde bugiine kadar rastlanmamistir. Kol-
lajen gen mutasyonlarinin bir¢ogu tanimlanmig olmakla birlikte bu mutasyonlarin patojenik so-
nuglar: tam olarak anlagilamamigtir. Bu makalede, osteogenezis imperfekta ile birlikte saptanan bir
epidermolizis biilloza simpleks olgusu tartisilacaktir. Bu olgu, literatiirde bu birlikteligin sunuldu-
gu ilk olgu olmas: ve akraba evliliklerinde ortaya ¢ikabilecek gen mutasyonlarini gostermesi agisin-
dan dikkat gekicidir.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta; epidermolizis biilloza simpleks

ABSTRACT Epidermolysis Bullosa Simplex (EBS) is characterized by intraepidermal bulla forma-
tion triggered by minor trauma and it is a result of the mutation in the keratin genes KRT5 and
KRT14. In osteogenesis imperfecta there is a defect in type I collagen and it affects connective tis-
sues. The association of these 2 diseases has not been reported in the literature up to now. Altho-
ugh numerous gene mutations have been described the pathogenic consequences of these mutations
have not been understood clearly. This case is remarkable since it is the first case that has the asso-
ciation of Epidermolysis Bullosa and osteogenesis imperfecta and shows the gene mutations that can
emerge in intermarriages.

Key Words: Osteogenesis imperfecta; epidermolysis bullosa simplex
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pidermolizis biilloza simpleks (EBS), deri ve epitelyal yiizeyleri etki-

leyen, minér travmayla intraepidermal biillerin ortaya ¢ikmasiyla ka-

rakterize herediter bir hastaliktir. Keratin genleri KRT5 veya KRT
14’te mutasyon sonucu ortaya ¢ikar.! Osteogenezis imperfekta ise tip I kol-
lajende defektin oldugu bir konnektif doku hastaligidir. Spektrumu olduk-
¢a genis olup perinatal donemde letal olan formdan erigkin dénemde tani
konulan forma kadar degisken kliniklere sahiptir. Otozomal dominant ka-
litim paternine sahiptir.?

Her iki hastalik farkh tipteki kollajen sentezleri ve keratin yapiminda
bozukluk ile karakterize olup literatiirde birliktelikleri bildirilmemistir. Bu
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sunumda her iki hastaligin birlikte saptandig: bir
olgu tartisilmaktadir.

IOLGU SUNUMU

On iki yaginda erkek hasta, Yeditepe Universitesi
Hastanesi Dermatoloji ve Pediatri polikliniklerine
dogumdan itibaren olan yaralar ve 1.5 yasindan iti-
baren tekrarlayan alt ekstremite kiriklari nedeni ile
getirildi. Daha 6nce gesitli hastanelerde elektron
mikroskopi incelemesi sonrasinda EBS ve osteoge-
nezis imperfekta tanilar ile izlendigi, ancak son 4
yildir izlemi olmadig1, herhangi bir tedavi almadi-
g1, su ana kadar 2 kez sag, 7 kez sol alt ekstremite
olmak tizere toplam 9 kirig1 oldugu ve yiiriiyeme-
akrabalik olan hastanin biri kiz, biri erkek iki am-
ca ¢ocugunda ve annesinin dayisinin kizinda ben-
zer deri hastalig1 6ykiisii vardi. Fizik muayenesinde
hareket kisitlilifn nedeniyle boyu o6l¢iilemeyen
hastanin viicut agirlig: 26 kg (<3 persentil) idi. Kar-
diyovaskiiler ve solunum sistemi muayenelerinde
patolojik bulguya rastlanmadi.

Dermatolojik muayenesinde yiiz bolgesinde az
say1da biilloz lezyon, el ve ayaklarinda ise daha yo-
gun oranda biilloz lezyonlar, yer yer erode, krutlu
alanlar ve minimal oranda palmoplantar hiperke-
ratoz saptand: (Resim 1, 2). Tirnak, dis, oral muko-
za tutulumu yoktu. Mavi sklera ve organomegalisi
olmayan hastanin akciger ve kardiyovaskiiler ince-
lemesi normaldi. Sol hemitoraksta kifoskolyozu
olan hastanin her iki alt ekstremitesi atrofik, defor-
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me ve sol bacak atelde idi. Hastaya bu bulgularla
jeneralize EBS (Weber-Cockayne varyanti) ve oste-
ogenezis imperfekta tip IV tanilar konarak Fosa-
max 10 mg/giin tedavisi baglanda.

I TARTISMA

Kollajenler, viicutta bir¢ok dokunun temel yapi ta-
sin1 olusturur. Kollajenleri kodlayan gen mutas-
yonlar1 sonucunda osteogenezis imperfekta, Ehler-
Danlos hastaligi, osteoporoz ve epidermolizis biil-
loza distrofika gibi klinik tablolar ortaya ¢ikmak-
tadir. Kollajen gen mutasyonlarinin birgogu
tanimlanmis olmakla birlikte bu mutasyonlarin pa-
tojenik sonuglar: tam olarak anlagilamamigtir.

Bu olgu literatiirde osteogenezis imperfekta ve
epidermolizis biilloza birlikteligine sahip ilk olgu
olmas: agisindan dikkat gekicidir. Epidermal bazal
membranin altinda bulunan “anchoring” fibrillerin
temel yapa tas1 tip VII kollajendir.? Tip VII kollajen
geni olan COL7A1’deki mutasyonlar klinikte dis-
trofik epidermolizis biilloza ile birliktelik gosterir.*
EBS’de ise sitokeratin genleri KRT5 VE KRT14’de
mutasyon vardir ve mutasyonun pozisyonu ve kli-
nigin siddeti arasinda ¢ok siki bir iliski mevcuttur.
Siklikla otozomal dominant kalitim gésteren EBS
semptomlarin siddetine gore 3 farkl alt gruba ay-
rilmigtir. EBS Dowling-Meara en siddetli klinige
sahiptir. Tiim viicutta yaygin herpetiform biiller ve
palmoplantar hiperkeratoz vardir. Klinik olarak da-
ha hafif seyreden Koebner varyantinda ise biiller
tim viicutta yaygin olmakla birlikte daha hafif bir

RESIM 2: Ellerde ¢ok sayida biilloz lezyon ve erode, krutlu alanlar.
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tablo vardir. En hafif form olan Weber-Cockayne
varyantinda ise biiller eller ve ayaklarla simirhdir. Ke-
ratinler, polimer halinde birlegerek filamanlar olus-
turan oldukga farkli yapisal proteinlerdir. Filaman
proteinlerinin 6nemli bir 6zelligi, merkezdeki o-he-
likal diiz bolgenin helikal olmayan 3 kisa baglayici
tarafindan 4 parcaya boliinmesidir. (1A,1B,2A ve 2B).
EBS-DM varyantinda mutasyonlar siklikla KRT5
veKRT14 yapimu i¢in kritik olan diiz bolgelerin ug-
larinda (1A,2B) goriiltir. Buna karsin EBS-K varyan-
tinda mutasyonlar diiz alanlara yaygin olarak
dagilmistir. EBS-WC’de ise mutasyonlar siklikla he-
likal alanlara sinirh olarak saptanabilmektedir.>® Bu
bilgilere ek olarak son yillarda Israil'de oldukga fark-
L1 genetik 6zelliklere rastlanmasi, EBS hastalarinda
etnik ve cografik degisiklikler oldugunu da disiin-
diirmektedir.”®

Keratin bozukluklari, oldukca degisik fenotip-
lerle sonuglanabilen yeni bir molekiiler sinifi olus-
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turmaktadir. Keratin yapiminin bozulmasiyla bir-
likte hiicrede fragilite, kompensatuvar epidermal
hiperkeratoz ve keratin filamen agregasyonu orta-
ya ¢ikar. EBS, biill6z kongenital ihtiyosiform erit-
roderma, pakonisi kongenita, steatokistoma
multipleks, Siemens’in ihtiyozis biillozas1 ve oro-
genital mukozanin beyaz siinger (sponge) neviisii
bugiine kadar saptanabilen, keratin mutasyonu so-
nucunda gelisen tablolardir.’ Son yillarda EBS ve
diger epidermolizis biilloza formlarinin genetik ¢a-
lismalar: giderek hiz kazanmakta ve her gecen giin
KRT5 ve 14 disinda yeni gen mutasyonlar1 tanim-
lanmaktadir.

Bizim olgumuz EBS ve osteogenezis imperfek-
tanin birlikte goriildiigii ilk olgudur ve genetik ¢a-
ligmalara 151k tutmasi agisindan oldukga 6nemlidir.
Hastanin ve ailenin genetik ¢aligmasinin yapilma-
s1 ve olast bir yeni mutasyonunun saptanmasi he-
deflerimiz arasindadar.
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