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Etretinate ile Tedavi Edilen

Bir Epidermolitik Hiperkeratoz Olgusu

A CASE OFEPIDERMOLYTIC HYPERKERATOSIS
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OZET

Cocuklarda oral retinold kullanimi oldukga tartismali
bir konudur. Bu yazida etretinate tedavisine yanit veren
iki yasindaki bir epidermolitik hiperkeratozlu hasta sunul-
mus ve ilgili literatiir gézden gecirilmistir.
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Epidermolitik hiperkeratoz (EH); dogumda ya da
dogumdan hemen sonra gelisen billerle ortaya ¢ikan,
oldukga ender gorilen (yaklasik 1/300000), otozomal
dominant gegisli, hlperkeratotik, yer yer verrikéz goru-
nimli koyu renkli ve kotu kokulu plaklarla karakterlze
agir bir iktlyoziform dermatozdur (1-3). infant ve gocuk-
luk déneminde lezyonlar daha az eritemli ancak, daha
keratotik yapidadir. Sporadik olarak bdller gelisir ve ge-
nellikle sekonder Infeksiyonlar tabloya eklenir. Hiperke-
ratotik lezyon plaklari arasinda tutulmamis bdlgelerin
bulunmasi tanisal deger tasir (2-6).

Histopatolojik olarak hiperkeratoz, genis kerato-
hiyalln granilleri ve malpighi tabakasinda vakuoli-
zasyon ile kendini gésteren hastalik; gériinimiyle,
olusturdugu kompllkasyonlariyla bireyin tim etkin-
liklerini, organik ve psikolojik durumunu olumsuz yénde
etkiler. Yas ilerledikge siddeti biraz azalabilir. Amnio-
sentez ile prenatal tani olasidir (2,3).

Bu yazida etretinate ile tedavi edilen EH'Il iki
yasindaki bir kiz gocugu sunulmaktadir.
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TREATED

WITH ETRETINATE

SUMMARY

Use of oral retinoids in children is a highly controver-
sial topic. In this article, a two-year old patient with epi-
dermolytic hyperkeratosis responsive to etretinate thera-
py was presented and the related literature was revie-
wed.
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OLGU

Dermatoloji poliklinigine getirilen iki yasindaki bir
kiz gocugunun (H.U) yapilan muayenesinde; boyun kol,
fleksural bolgeler, gobek cevresi, sirt, uyluk, diz gevre-
leri ve ayaklarda oldukga yaygin, kahverengl-siyah go-
rinimlu, sert, hiperkeratotik verrikéz skuam plaklari
saptandi (Sekil 1 ve 2). Tutulmayan bélgelerde Ise de-
rinin ileri derecede kuru oldugu, hafif deskuamasyon
gosterdigi belirlendi. Sistemik muayenede patoloji sap-
tanmadi. Ayni hastaliktan ailede baska kimsede bulun-
madigi, hastaligin dogustan beri varoldugu, basvurduklari
hekimlerin Onerdigi pomad ve karisimlardan hastanin
yarar gormedigi 6grenildi. Hastalik nedeniyle gocugun
bazi hareketleri yaparken, oyun oynarken giglik gektigi
gbzlemlendi.

Deri biyopsisinde; hiperkeratoz, genis keratohiyalln
granilleri, stratum splnozum ve granillozum tabakala-
rinda vakuolizasyon lle Ust dermiste inflamatuar hiicre
Inflltrasyonu saptandi.

Bu bulgularla hastaya "epidermolitik hiperkeratoz"
(EH) tanisi konularak etretinate tedavisi planlandi. On-
celikle hastanin annesi ve babasi ile gorlisllerek has-
talik ve tedavinin niteligi Uzerine bilgiler verildi. Bu teda-
vi ile hastaligin timiyle ortadan kalkmayacagi, ancak
belirli bir stre rahatlik saglanabilecegi, hekim kontroll
altinda kullanildidi sirece ilacin sagligi tehdit edici higbir
riskinin bulunmadigi énemle vurgulandi. Ortaya ¢ikabi-
lecek yan etkiler genel bicimde anlatilarak, bunlarin ha-
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fif ve gecici olacagi soéylendi. Tedavi sirerken hekime
danisilmadan herhangi bir ilag kullanilmamasi gerektigi,
ancak saf vazelin sirllebilecegi belirtildi. Tedavi 6nce-
sinde tam kan sayimi, tam idrar, sedimantasyon, gise-
mi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, trigllserid ve
kolesterol duzey oOlgumleri yaptirildi. Epifizleri icerecek
bicimde uzun kemik grafileri cektirildi.

Bu islemlerden sonra 1 mg/kg/gin dozunda (has-
ta 10 kg oldugundan, 10 mg'lik kapslllerden her sabah
bir tane olmak Uzere sitle birlikte verilerek) etretinate
(Tigason; Bocho) tedavisine baslandi. Hasta her hafta
gorulerek degerlendirildi. 10 gin arayla biyokimyasal
testler yinelendi, ilaca baslandiktan bir hafta sonra
skuamlar doékiilmeye basladi. Ozellikle biiyiik eklemler
cevresinde ve govdede yogunluk gosteren, hastanin
hareketlerini kisitlayan verrikdz skuamlarin ortadan
kalktigi gézlemlendi (Sekil 3). Ugiinclii hafta sonunda

Sekil 1. Hastanin gdvdesindeki yaygin verrikdéz skuamlar go-
rilmektedir.

Sekil 2.  Dizlerdeki verriik6z skuamlarin gérinima.

Sekil 3. Olgunun 21 gunlik etretinate tedavisi sonrasi gortinu-
mi.

ise hasta hemen timuiyle dizeldi ve tedavi kesildi, i-
lag kullanimi suresince; hafif kasinti, susama duyumun-
da artis ve cheilitis disinda yan etki saptanmadi. Hafif
ve iolere edilebilir diizeyde olan bu yan etkiler ilacin
kesilmesini izleyerek hizla geriledi. Tedavi sirasinda or-
taya cikabilecegi bildirilen "bil olusumu" gibi agir yan
etkiler gézlemlenmedi. Tedavi sonrasi bir kez daha
yaptirilan rutin biyokimyasal analizlerde anlamli bir
degisim belirlenmedi. Epifiz grafilerinde ise, tedavi 6n-
cesinde cgekilenlere oranla farkliik saptanmadi. Tedavi
kesildikten sonra remisyon siresini belirleyebilmek
amaciyla hasta her hafta gorildid. 20 giin sonra lez-
yonlarin yavas yavas yeniden, cikmaya basladigi, ama
ilag birakildiktan 10 hafta sonra bile klinik tablonun
eskiye oranla hala hafif dizeyde oldugu goézlemlendi.

TARTISMA
EH iktiyoziform dermatozlarin en agir formlarindan
birisidir. Eskiden "bulléz konjenital iktiyoziform eritroder-

mi" olarak bilinen bu hastaligin tedavisi olduk¢a zordur.

Diger iktiyoziform dermatozlarda oldugu gibi, EH
da da altta yatan fizyopatolojtk mekanizmalar tam ola-
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rak bilinmemektedir. Transepidermal su kaybi ve stra-
tum korneumun su baglama kapasitesindeki azalma ile-
ri boyutlardadir. Stratum germinativum hicrelerinde hi-
perplazi, epidermal hicrelerde Uretim artigi, epidermal
gegis zamaninda kisalma ve epidermal gecis oraninda
artma saptanmistir (2,7).

EH'lIl hastalar gocukluk doneminden baslayarak
pekcok organik ve psikolojik sorunla karsi karsiya kal-
maktadirlar. Lezyonlar genelde yaygin ve hlperkeratotik
bir yapi gosterdiginden, topikal preparatlarin tedavideki
etkinligi oldukga sinirlidir. Ustelik topikal uygulanan Hag-
larin siddetli irritasyona neden oldudu da bir gergektir.
Sonugcta, oral retinoid uygulamasinin EH'll olgularin te-
davisi icin tek alternatif oldugu ileri sirilebilir. ikinci
kusak bir oral retinoid olan etretinate (retlnolk asld etil
ester'in trimetll metoksi fenil analogu) 1980'H yillarin
basindan beri biutin dinyada yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bu ilacin gocuklarda kesinlikle kulla-
nilmamasi gerektigi yolundaki goéruslerin gegerliligi yok-
tur. EH ya da lamellar lktiyozis tanisi konulmus agir ik-
tiyoziform dermatozlu c¢ocuklar, siki bir monltérizasyon
ve iyi bir hasta-hekim iliskisi kurularak etretinate teda-
visine alinabilir.

Topikal tedavilere yanit vermeyen, yaygin EH'li 5
cocuga 0.5-2 mg/kg/gin arasinda dedisen dozlarda ve
1-72 ay arasinda degisen surelerde etretinate tedavisi
uygulayan Ramon-Ruiz Maldonado ve arkadaslari,
basari oraninin %70-80 dizeylerinde oldugunu belirt-
mektedirler. 1 mg/kg/gin'd asan dozlar da sik olarak
ortaya c¢ikan deri frajilltesl, deskuamasyon ve bl
olusumu gibi yan etkiler bu oranin daha yilksek olma-
sini engellemistir. Yapilan calismada komplet remlsyon
slrelerinin 4-6 hafta oldugu bildirilmektedir. Tedavi 6n-
cesi ve sonrasi yapilan biyokimyasal ve radyolojik ince-
lemelerde tedavinin kesilmesini gerektirecek patolojik
bir bulgu saptanmamis, olgularin higbirinde biylime-ge-
lisme geriligi olusmamistir. Yine de arastirmacilar teda-
vi slresince her yil uzun kemik grafllerlnin cekilmesi
gerektigini belirtmektedirler (6).

EH'lu 5 ¢cocudu sirasiyla 52, 42 ve 21 aylik sir-
elerle etretinate tedavisine alan EI-Ramly ve arka-
daslari ¢ok dustuk duzeyde yanitlar aldiklarini bildir-
mislerdir. Bunun nedeni, 0.4 mg/kg/giin dozunda
baslayip, 0.7 mg/kg/gin dozuna ¢ikildigi anda gelisen
bidl olusumlari ve 2 olguda sag¢ dokulmesinin basla-
masi nedeniyle dozun ylkseltilememesi olarak yorum-
lanmistir. Bir 6nceki calismada oldugu gibi hafif mu-
kokiutan yan etkiler disinda herhangi bir reaksiyon
gozlenmemistir (8).

Heiko Traupe ve arkadaslari ¢ocuklarda vicut yu-
zeyi/kilo oraninin yetiskinlerden daha yuksek olmasi
nedeniyle pediatrlk hasta grubunda etretinate dozunun
daha yiksek olmasi gerektigini ancak, 0.5-1 mg/kg/giin
dozuyla baslamanin ve gerekirse yavas yavas arttirma-
nin akilci olacagini belirtmektedirler (9).
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Bilindigi gibi etretinate kullanimi sirasinda kas-iske-
let sisteminde ortaya cikabilen; prematiir epifiz kapan-
masi, hlperostozis, osteoporoz, uzun kemiklerde demi-
neralizasyon ligament kalslflkasyonlari, spinal kord
kompresyonu gibi yan etkiler biylik 6nem tasimaktadir.
Yine de, bu patolojilerin olgularin biyik g¢ogunlugunda
yiksek doz ve uzun silre etretinate kullanimi ile
olustugu unutulmamalidir (10).

EH eriskinlerde de 6nemli sorunlar olusturmakta-
dir. Findlay, EH'li 3 olguda etretinate tedavisi uygula-
mis ve %60-70 oraninda diizelme sagladigini bildirmistir
(11).

Nychay ve arkadaslarinin yaptidi bir ¢alismada,
¢ok agir bir EH olgusu (32 yasinda) 0.6 mg/kg/gin do-
zunda etretinate ve destekleyici topikal tedavi ajanlari
kullanilarak tedavi edilmistir. Arastirmacilar 3. hafta so-
nunda iyi dizeyde klinik lyilesme sagladiklarini belirt-
mektedirler (5).

1990 yilinda izledigimiz 20 yasindaki bir diger EH
olgusunda 1 mg/kg/giin dozunda etretinate kullanarak,
5 hafta iginde verrikdéz skuamlarin dokilerek hastaligin
diizeldigini gézlemledik. ilacin kesilmesini gerektirecek
onemli bir yan etki ya da kas-iskelet sistemine iligkin
toksisite saptamadik (12).

Bu yazida sundugumuz olguda kisa sureli etreti-
nate tedavisinden hastanin Heri derecede yarar gérme-
si ve yasi oldukga kiiglik olmasina karsin, ilacin kesil-
mesini gerektirecek herhangi bir yan etki gelismemesi
Onem tasimaktadir.
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