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Gastrointestinal Anomalilerin Eslik Ettigi
Epidermolizis Biilloza Olgularn

Epidermolysis Bullosa Cases Associated with
Gastrointestinal Abnormalities: Case Report

OZET Epidermolizis biillosa (EB), bir grup kalitimsal hastalig1 iceren vezikiilobiilléz bir hastalik-
tir. Biiller siklikla min6r mekanik travmalar ile meydana gelir. EB’nin farkl tiplerinin olusumun-
da cildin bazal membran tabakasini olusturan proteinleri kodlayan genlerde ¢esitli mutasyonlar rol
oynar. Doku ayrigmasinin diizeyine gére simpleks, “junctional” ve distrofik tipleri vardir ve her ti-
pin degisik fizik muayene bulgular1 vardir. “Junctional” EB tipi yenidogan déneminde yiiksek mor-
taliteye sahip, nadir goriilen, gastrointestinal sistemin gesitli seviyelerinde, ¢oklu olabilen atrezi
ve/veya stenoz, genitoiiriner kistik anomaliler gibi patolojilerin eslik edebilecegi bir hastaliktir. Bu
yazida pilor anomalileri basta olmak {izere gastrointestinal anomalilerle birliktelik gésteren, klinik
bulgulariyla “junctional” EB tanisi diisiintilen, 2 ayr1 olgu sunuldu. Yasamlarinin ilk giinlerinde
kaybedilmis olan bu olgular, nadir rastlanan bu hastaligin eslik eden diger anomalilerine dikkat
¢ekmek tizere takdim edildi.

Anahtar Kelimeler: Epidermolizis biilloza, jonksiyonel; pilor stenozu

ABSTRACT Epidermolysis bullosa (EB) is a vesiculobullous disease that involves a group of inhe-
rited disorders that present with skin fragility and blister formation in response to minor mecha-
nical trauma. Spesific genetic mutations that encode proteins forming the basement membrane of
the skin play a key role in the pathogenesis of different types. On the basis of the level of tissue se-
paration EB can be divided into simplex, junctional, and distrophic types which also have different
signs of physical examination. Junctional EB is a rare type with high mortality rate in the neonatal
period. Multiple atresia or stenosis can be observed in various levels of the gastrointestinal tract. Cys-
tic anomalies of the genitourinary tract may also accompany. In this article we present two cases
of EB who had gastrointestinal abnormalities especially involving pyloric region and had the diag-
nosis of junctional EB clinically. Both of the cases who died in the first postnatal days were presen-
ted to point out the anomalies that can accompany this rare illness.

Key Words: Epidermolysis bullosa, junctional; pyloric stenosis
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pidermolizis biillosa (EB), bir grup kalitimsal hastalig1 iceren vezikii-
lobtilloz bir hastaliktir. Biiller siklikla min6r mekanik travmalar ile
meydana gelir. Yenidoganlarda daha ¢ok elektrot ve flaster temas ye-
ri, elle stk dokunulan bélgeler gibi travmaya maruz kalinan yerlerde orta-
ya c¢ikar. EB’nin farkli tiplerinin olusumunda cildin bazal membran
tabakasini olusturan proteinleri kodlayan genlerde gesitli mutasyonlar rol
oynar. Otozomal dominant (OD) veya otozomal resesif (OR) genetik kali-
tim gosterebilir.!® Doku ayrigmasinin diizeyine gore simpleks, “junctional”,
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ve distrofik tipleri vardir.>* Bazi uzmanlar 4. bir ti-
pi oldugunu savunurlar.>® Hemidesmozomal deni-
len bu tip aslinda simpleks ve “junctional” tiplerine
dahil olan ve hemidesmozomun molekiiler bile-
senlerinde defekt sonucu ortaya ¢ikan alt tiplerden
olusur. Amerika Birlesik Devletlerinde tiim tipleri
i¢in insidans 1 milyon canli dogumda 20 olarak bil-
dirilmigtir.’

Kalitimlar ve fizik bulgular: birbirinden ol-
dukea farklilik gosterebilen bu g alt tipten “junc-
tional” EB yenidogan déneminde yiiksek morta-
liteye sahip, nadir goriilen, gastrointestinal siste-
min cegitli seviyelerinde, ¢oklu olabilen atrezi ve/
veya stenozlar, genitoiiriner kistik anomaliler gibi
patolojilerin eglik edebilecegi bir hastaliktir.>5810

Bu yazida pilor anomalileri basta olmak {izere
gastrointestinal anomalilerle birliktelik gosteren
klinik olarak “junctional” tip EB distiniilen iki ay-
11 olgunun sunulmas: amaglandi. Postnatal birinci
hafta i¢inde kaybedilen bu olgular, nadir goriilen
bu hastaliga eslik edebilecek diger anomalilere dik-
kat cekmek tizere takdim edildi.

IOLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Otuz yasindaki annenin 2. gebeliginden ilk yasa-
yan olarak, 29 haftalik sezaryen ile 1160 gram agir-
Iiginda dogan erkek bebegin APGAR puanlar 1.
dakikada 4, 5. dakikada ise 5 idi.

Prenatal hikdyesinde annede preeklampsi, ek-
lampsi, gestasyonel diyabet, erken membran riip-
tiirdl yoktu. Prenatal dénemde yapilan ultrasonog-
rafi (USG)’de tek tarafli renal anomali saptanmaigti.
Antenatal steroid; betametazon 12 mg/ 24 saat
arayla 2 doz seklinde uygulanmisti.

Soy gecmisinde, annenin ilk gebeligi 8 aylik-
ken 6lii dogum ile sonuglanmist: ve 2. dereceden
akraba evliligi mevcuttu.

Fizik muayenesinde; sag kulak dig kulak yolu
kapali ve kulak helikal yapilar1 gelismemis, kulak
kepgesi tam olusmamaisti. Sol kulagin sag kulaktan
farkl olarak sadece helikal yapilar1 daha belirgin-
lesmisti ve kismi atrezisi vardi. Umblikal kord ki-
salig1 mevcuttu. Tim ekstremitelerde ve genital
bolgede yaygin eksfoliatif lezyonlar, eriipsiyone
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alanlar vardi (Resim 1, 2). Yiizeyel spontan solu-
numu, sternal ve subkostal ¢ekilmeleri olan hasta
entiibe olarak ameliyathaneden yenidogan yogun
bakim iinitesi (YYBU)ne nakledildi. PA akciger
grafisi respiratuar distres sendromu (RDS) ile
uyumlu olan hastaya 4 cc/kg (100 mg/kg) surfaktan
uygulandi. PA akciger grafisinde ayrica midenin
dilate goriilmesi ve bagirsak gazlarinin izlenme-
mesi lizerine pilor atrezisi agisindan hasta ¢ocuk
cerrahisi ile konsiilte edildi. Nazogastrik sondayla
dekompresyon uygulanan bebekte klinik stabili-
zasyon sonrasinda cerrahi planlandi. Sepsis agisin-
dan riskli olan hastaya kan kiiltiiri alinarak
ampisilin ve netilmisin baglandi. Hastanin cilt bul-
gularinin tedavisine yonelik olarak fizyolojik se-
rum ile 1slak pansuman ve lokal antibiyotikli krem
(%2’lik mupirosin) ve %5’lik dekspantenol mer-
hem ile lokal lezyon bakimi yapildi. Prenatal
USG’de tek tarafli renal anomali saptanan hastaya
ilk giin yapilan batin USG’de her iki bobrekte gra-
de 2 ektazi, sol bobrek anterolateralinden pelvise
kadar uzanan duplikasyon kisti olabilecegi diisii-
niilen kistik yapa tespit edildi. Genel durumu koti
seyreden hasta postnatal ikinci giinde kaybedildi.
Hastanin postmortem alinan kan kiiltiirinde me-
tisiline direngli Staphylococcus epidermidis tiredi.
Antibiyotik 6ncesi alinan kan kiiltiiriinde ireme
olmada.

OLGU 2

Yirmi dokuz yagindaki annenin 4. gebeliginden 3.
yasayan, vajinal yolla 37 haftalik, 1885 gram agir-
Iiginda SGA olarak dogan kiz bebegin, prenatal hi-
kayesinde annede preeklampsi disinda ozellik
yoktu. Anne baba arasinda birinci derece kuzen ev-
liligi vards. Ailenin ilk ¢ocugu EB tanisiyla yenido-
gan doneminde kaybedilmigti ve yasayan 2 saglikl
¢ocuklar1 vardu.

Prenatal USG’de over kisti ile uyumlu olabile-
cek stipheli goriintii, polihidramniyos, intrauterin
biiyiime geriligi tespit edilmisti. Fizik muayenesin-
de genel durumu kotii, spontan solunumu yiizeyel,
aglama zayif, periferik nabizlari non-palpabl, ka-
piller geri dolum zamani 5 saniye olarak saptanan
bebek, YYBU’ne nakledildi. Tiim ekstremitelerde
ve sach deride yaygin eksfoliatif lezyonlar, eriipsi-

371



Narin AKICI ve ark.

RESIM 1: Olgu 1'de tespit edilen kulak anomalisi ve biilloz lezyon gériintii-
sii; sag kulakta dis kulak yolu kapali ve kulak helikal yapilari gelismemis, ku-
lak kepgesi tam olusmamis ve kulak arkasindan alt ¢ene 2/3'line kadar
yayilim gbsteren yaklasik 3 x 2.5 cm buyiikligiinde diizglin kenarli lezyon.

et =N
RESIM 2: Olgu I'de tespit edilen abdominal bélgede, perinede ve alt ekstre-
mitelerde yaygin biilloz lezyonlarin gorintiisi. Yaygin eksfoliatif lezyonlar,
eriipsiyone alanlar; gdbek cevresinden inguinale dogru yayilmis sekilde
(4 x 3 cm boyutlarinda), penis, skrotum ve perianal alana dogru hafif yayiimis
sekilde ve her iki alt ekstremitede daha belirgin ve ektremiteleri tamamen sa-
racak sekilde gorilmektedir.

yone alanlar vardi (Resim 3, 4). Cilt alt1 yag doku-
su yetersizdi. Burun kokii basik, goz kapaklarinda
ektropion vardi. Batinda sol alt kadranda kitle ele
gelen hastanin karacigeri de sag kosta altinda 4 cm
palpe ediliyordu. Nazogastrik sonda ile mideye ula-
silamadi. EB, 6zofagus atrezisi, RDS, intraabdomi-
nal kitle (prenatal USG’de over kisti olabilecek
stipheli gériintii nedeniyle) 6n tanilarryla YYBU'ne
yatirilan bebege 4 cc/kg (100 mg/kg) surfaktan te-
davisi ve mekanik ventilasyon uygulandi. Orogas-
trik sondayla grafi ¢ekilen hastada 6zofagus atrezisi
6n tanist dogrulandi. Kan kiiltiiri alinarak ampisi-
lin- netilmisin tedavisi baglandi. Postnatal 3. giin-
de ekstiibe edilen bebege baslikla oksijen tedavisine
gecildi. Hastanin cilt bulgularinin tedavisinde, lo-
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kal antibiyotikli krem (%2’lik mupirosin) ve %5’lik
dekspantenol merhem ile lokal lezyon tedavisi ve
fizyolojik serum ile 1slak pansuman yapildi.

Palyatif cerrahi agisindan ¢ocuk cerrahisine
nakledilen hastada cerrahi sirasinda 6zofagus atre-
zisine eslik eden pilor atrezisi saptandi ve gastros-
tomi ve gastrojejenostomi uygulandi. Altinci giin
genel durumu kotiilesen hasta kaybedildi. Antibi-
yotik 6ncesi ve postmortem alinan kan kiiltiirle-
rinde tireme olmadi. Yapilan otopside bilateral

renal kist rapor edildi.

RESIM 3: Olgu 2'de tespit edilen sag (st ekstremite, yiiz ve burunda biilloz
lezyon goriintlisi; sag Ust ekstremiteden avug icine dogru eksfoliatif lezyon-
lar, eriipsiyone alanlar, yanakta simetrik olarak Uzeri soyulmus eriipsiyone
alanlar (4 x 2.5 cm), burun Gsttinde erlipsiyone alanlar, géz kapaklarinda ek-
tropion mevcuttur.

RESIM 4: Olgu 2'de tespit edilen her iki ekstremitelerde yaygin billoz lez-
yonlarin gériintiist; alt ekstremitelerde yaygin eksfoliatif lezyonlar, eriipsiyo-
ne alanlar ve cilt alti ya§ dokusunun yetersizligi dikkati cekmektedir .
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I TARTISMA

EB, yenidogan doneminde cilt bulgulariyla kolayca
tan1 koyulabilecek bir hastaliktir. Epidermis ve bazal
membran tabakada bulunan 13 yapisal geni iceren
ytuizlerce mutasyon tespit edilmistir.> Simpleks tip EB
skar birakmayan, OD gecisli en sik goriilen alt tipi-
dir. Lokalize formu olan hastalar doktora bagvurma-
yabilecegi i¢in gercek insidans: bilinmemektedir.
Insidansini milyonda 4.6 olarak bildiren literatiirde
olgularin ancak %10’una ulagilabildigi belirtilmek-
tedir.” Ciltte ayrisma bazal hiicre diizeyinde olur.
Biiller dogumda veya yenidogan donemi siiresince
gorilir. Lezyonlar travmaya maruz kalan el, ayak,
bacak, diz, dirsek ve sagh deride goriilmekle birlik-
te baz1 hastalarda yaygin olabilir. Ag1z i¢i lezyonlar
ve tirnak distrofisi nadirdir. Biiller skar birakmadan
iyilesir, yas ile azalir ve uzun dénemde prognoz iyi-
dir."* Keratin 5, 14 ve plektinde gen mutasyonu goz-
lenir.%” Kromozomu 12q11-q13 ve 17ql12-q21
bolgesine lokalizedir.® “Junctional” EB’de ise ciltte
ayrisma lamina lusida tabakasinda olur. “Herlitz”
(JEB-H), “non-Herlitz” (JEB-nH), pilor atrezisi ile
seyreden (JEB-PA) alt tipleri vardir. JEB-H laminin
5, JEB-nH laminin-5, kollajen XVII ve JEB-PA o634
integrin olmak tizere keratinosit-lamina densa bag-
lantisinda rol oynayan bazal membran bolgesindeki
proteinlerin mutasyonlarindan kaynaklanir.” Kro-
mozomu 18q11.2, 2q24-q31, 1932, 1q25-q31.¢ En
nadir gorilen tipidir ve insidans: milyonda 2’dir.’
OR gegislidir ve prognozu kotiidiir. Lezyonlar yay-
gindir, genellikle dogumda vardir ve ozellikle ag1z
cevresi, sacl deri, gogiis ve bez baglanan bolgelerde
gorilir. Diger tiplerin tersine el ve ayak tutulumu
nadirdir. Solunum, gastrointestinal ve genital siste-
min de etkilendigi ciddi mukoz membran tutulum-
lan1 goriilebilir. Genis erozyonlar sepsis i¢in risk
faktoriidiir. Hastalarin ¢ogu basta sepsis olmak tize-
re kaseksi ve dolasim yetersizliginden ilk 3 yilda
kaybedilir.>*® Distrofik EB’de ise yiizeyel dermis ta-
bakasinda ayrisma goriiliir. OD ve OR olarak kali-
tim gosterebilir. Prevalans: milyonda 14.6 olarak
bildirilmistir. Lokalize hafif formu oldugu gibi jene-
ralize ve agir formu da vardir. Ag1z ve tirnak tutulu-
mu goriilebilir. Cilt dig1 tutulum nadirdir.”

“Junctional” EB’de bir alt grup olan JEB-PA
dogumda o6zellikle pilor olmak iizere iist gastroin-
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testinal sistem tikanikliklariyla kendini gosterir.
Cilt bulgular1 yaygin cilt tutulumundan dogumda
normal cilde kadar degiskenlik gosterir. Prenatal
bulgular arasinda polihidramnios ve USG’de tespit
edilen abdominal kitledir. G6z, solunum ve tiroge-
nital sistem epiteli etkilenmistir. Prognoz kotiidiir.
Hastalar sivi-elektrolit imbalansi ve sepsisten kay-
bedilir.34”

Sunulan her iki olguda da ailede akraba evlili-
gi bulunmas: ve ikinci olgunun yenidogan done-
minde EB tanisi ile kaybedilen kardes oykiisii
mevcut olmasi, genetik gecisi destekler nitelikte-
dir. Bu yiizden klinik tanimiz dogrultusunda aile-
lere bir genetik merkeze bagvurmasi ve mutlaka bu
konuda genetik danigmanlik hizmetinden yarar-
lanmas tavsiyesinde bulunuldu. Genetik iligki ba-
kimindan {izerinde durulmas: gereken 6nemli bir
tespit de ailelerin her ikisinde de akraba evliliginin
bulunmus olmasidir. Nitekim benzer cilt lezyonla-
rinin ve klinik seyrin izlenmis oldugu belirtilen
Zincirlioglu ve ark.nin olgu sunumunda da ebe-
veynlerin birinci derece kuzen oldugu bildirilmis-
tir."! Annenin prenatal USG’sinde polihidramniyos
tespit edilen ve dogum sonrasi nazogastrik sonda
ilerletilemeyen hastada 6zofagus atrezisi olabilece-
ginden siiphelenildi. Ozofagus atrezisi icin ameli-
yata alinan hastaya eslik edebilecek pilor anomalisi
acisindan eksploratif laporotomi yapild: ve 6zofa-
gus atrezisinin yani sira pilor atrezisi tanis1 dogru-
landi. Renal kistik anomalilerin de eslik ettigi ve
yaygin biilloz deri lezyonlari olan yenidogan déne-
minde kaybettigimiz hastada tani olarak JEB-PA alt
tipi diistintildii. EB’de tani cilt 6rneginin elektron
mikroskobu ve immiinohistokimyasal incelemesi
ile konulmaktadir. Ayrica son yillarda genetik in-
celeme ve bu konudaki danigmanlik hizmetleri
tizerinde durulmaktadir.>*7!? Bizim olgumuzda
elektron mikroskobu incelemesi ve immiinohisto-
kimyasal inceleme yapilamamustir. Tan1 klinik de-
gerlendirme ile konmustur. Bu durum, kesin
taninin mikroskobik yontemle dogrulanamamas:
bakimindan bu olgu sunumlari ile ilgili caligmanin
siirlilig olarak kabul edilebilir.

Hastalarin tedavilerinde hastaliga 6zgii spesifik
bir tedavi yaklasimi bulunmadigindan sadece
semptomatik tedavi ve genel yasam destegi tedavi-
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si uygulandi. Bu tedavilere ragmen hastalar1 bir
haftadan fazla yagatma imkani olmad.

EB’l1 olgular birinci olguda oldugu gibi siklik-
la sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsis ne-
deni ile yagamin ilk yilinda kaybedilmektedir. Bu
olgularda her ne kadar elektron mikroskobik ve
imminhistokimyasal veya genetik inceleme ile ta-
niy1 dogrulayamasak da, yukarida sunulan fizik
muayene bulgulan ve klinik seyri bu olgularin
JEB-PA alt tipi tanisin1 desteklemektedir. JEB-PA
nadir goriilmesi ve ozellikle yasamin ilk yilinda
yliksek mortalite ile seyretmesi nedeniyle 6nem
kazanmaktadir.>*” Bu olguda da gorildagi gibi,
prenatal dénemde anne adayinin takibi sirasinda
polihidramniyos tespiti, gastrointestinal sistem pa-
tolojilerini akla getirmelidir. Epidermolizis biillo-
za tanili hastalarda renal ve riner kistik yapilar
gorilebilir.>*° Burada sunmus oldugumuz ikinci
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olguda da otopsi ile bilateral renal kistler saptan-
mis olmasi, nadir goriilen bu hastalikta mevcut si-
nirli literatiire katk:i saglamasi bakimindan
onemlidir.

Sonug olarak, EB diisiiniilen olgular ek konje-
nital patolojiler agisindan dikkatlice tetkik edilme-
li, cerrahi acidan atrezi ve/veya stenozun birden
fazla yerde yer alabilecegi akilda tutulmalidir. EB
ve 6zofagus atrezi tanili hasta cerrahi girigsime sevk
edilirken daha alt seviyelerdeki atrezi ve/veya
stenozlarinda eslik edebilecegi-siklikla pilor atre-
zisi- ongoriilerek eksploratif laparotomi planlan-
malidur.
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